ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Eylea 40 mg/ml Injektionslésung in einer Fertigspritze

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 ml Injektionslésung enthalt 40 mg Aflibercept™*.

Eine Fertigspritze enthalt 90 Mikroliter, entsprechend 3,6 mg Aflibercept. Diese Menge reicht aus, um
eine Einzeldosis von 50 Mikroliter, in denen 2 mg Aflibercept enthalten sind, anzuwenden.

*Fusionsprotein aus Fragmenten der extrazelluldren Doménen der humanen VEGF-Rezeptoren
(vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor) 1 und 2 und dem Fc-Fragment des humanen 1gG1,
hergestellt in Ovarialzellen chinesischer Hamster (CHO) vom Typ K1 mit Hilfe rekombinanter DNA-
Technologie.

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionsldsung (L&sung)

Die Losung ist eine Klare, farblose bis blassgelbe und isoosmotische Ldsung.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Eylea wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung der neovaskuléren (feuchten)
altersabhangigen Makuladegeneration (AMD) (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Eylea ist nur als intravitreale Injektion anzuwenden.

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

Dosierung

Die empfohlene Dosis fir Eylea betrdgt 2 mg Aflibercept, entsprechend 50 Mikroliter.

Die Behandlung mit Eylea wird mit drei Injektionen im monatlichen Abstand initiiert, gefolgt von
einer Injektion alle zwei Monate. Eine Kontrolle zwischen den Injektionen ist nicht notwendig.

Nach den ersten 12 Monaten der Behandlung mit Eylea kann das Behandlungsintervall basierend auf
dem funktionellen und morphologischen Verlauf verlangert werden. In diesem Fall sollte das
Kontrollintervall durch den behandelnden Arzt festgesetzt werden, dieses kann haufiger sein, als das
Injektionsintervall.



Spezielle Patientengruppen

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

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

Altere Patienten
Es sind keine speziellen VVorkehrungen erforderlich.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit wurde bei Kindern und Jugendlichen nicht erwiesen. In der Indikation
feuchte AMD findet Eylea in diesen Altersgruppen keine relevante Anwendung.

Art der Anwendung

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

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

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

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

Jede Fertigspritze sollte nur zur Behandlung eines einzigen Auges verwendet werden.

Die Fertigspritze enthalt mehr als die empfohlene Dosis von 2 mg. Das entnehmbare VVolumen der
Spritze (90 Mikroliter) darf nicht vollstdndig genutzt werden. Die liberschiissige Menge ist vor der
Injektion zu verwerfen.

Injektion des gesamten Volumens der Fertigspritze kénnte in einer Uberdosierung resultieren. Um alle
Luftblaschen und Uberschissiges Arzneimittel zu entfernen, den Spritzenkolben langsam soweit
eindrticken, bis die runde Grundflache der kuppelférmigen Kolbenspitze auf derselben Hohe ist wie
die schwarze Dosierungslinie der Spritze (entsprechend 50 Mikroliter d.h. 2 mg Aflibercept).

Nicht verwendetes Produkt ist nach der Injektion zu verwerfen.

Zur Handhabung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.6.



4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Aflibercept oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Bestehende oder vermutete okulare oder periokulare Infektion.

Bestehende schwere intraokulare Entziindung.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Endophthalmitis

Intravitreale Injektionen, einschliellich solcher mit Aflibercept, kénnen zu einer Endophthalmitis
fUhren (siehe Abschnitt 4.8). Bei der Anwendung von Eylea sind immer angemessene aseptische
Injektionsmethoden anzuwenden. Patienten sollten instruiert werden, unverziiglich alle Symptome zu
melden, die auf eine Endophthalmitis hinweisen, und diese miissen angemessen behandelt werden.

Anstieg des Augeninnendrucks

Anstiege des Augeninnendrucks wurden innerhalb von 60 Minuten nach intravitrealen Injektionen,
einschlielllich derer mit Eylea, beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Besondere Vorsicht ist bei Patienten
mit einem schlecht eingestellten Glaukom geboten (Eylea darf nicht injiziert werden, solange der
Augeninnendruck bei > 30 mmHg liegt). In allen Fallen missen daher sowohl der Augeninnendruck
als auch die Perfusion des Sehnervenkopfes tiberwacht und angemessen behandelt werden.

Immunogenitét
Da Eylea ein therapeutisches Protein ist, besteht die Moglichkeit einer Immunogenitat (siehe

Abschnitt 4.8). Patienten sollen dazu angehalten werden, alle Anzeichen oder Symptome einer
intraokularen Entziindung, z. B. Schmerzen, Photophobie oder Rétung, zu berichten, da diese
klinische Anzeichen einer Uberempfindlichkeit sein kénnten.

Systemische Effekte

Systemische Nebenwirkungen inklusive nicht-okularer Hamorrhagien und arterieller
thromboembolischer Ereignisse wurden nach intravitrealer Injektion von VEGF-Hemmern berichtet.
Es besteht ein potenzielles Risiko, dass diese in Zusammenhang mit der VEGF-Hemmung stehen
konnen.

Weitere Angaben
Wie bei anderen intravitrealen anti-VEGF-Behandlungen einer AMD gilt auch Folgendes:

¢ Die Sicherheit und Wirksamkeit einer gleichzeitigen Behandlung beider Augen mit Eylea wurde
nicht systematisch untersucht.

e Zu den Risikofaktoren, die nach einer anti-VEGF-Therapie bei feuchter AMD zur Entwicklung
eines retinalen Pigmentepitheleinrisses fihren kénnen, gehdren grof3flachige und/oder hohe
Abhebungen des retinalen Pigmentepithels. Zu Beginn einer Eylea-Therapie ist VVorsicht bei
Patienten geboten, die diese Risikofaktoren fiir das Auftreten von retinalen
Pigmentepitheleinrissen aufweisen.

¢ Bei Patienten mit rhegmatogener Netzhautablésung oder Makulal6chern Grad 3 oder 4 sollte
die Behandlung ausgesetzt werden.

¢ Im Falle eines Einriss der Retina sollte die Behandlung unterbrochen und erst wieder
aufgenommen werden, wenn der Riss adéquat verheilt ist.

¢ In folgenden Féllen sollte die Behandlung ausgesetzt und nicht vor dem néchsten geplanten
Termin fortgesetzt werden:

= bei Verminderung der bestmdglich korrigierten Sehscharfe (BCVA) von
> 30 Buchstaben im Vergleich zur zuletzt gemessenen Sehscharfe;
= bei subretinaler Blutung, bei der das Zentrum der Fovea betroffen ist oder die GroRe
der Blutung > 50 % der gesamten betroffenen L&sion ausmacht.
¢ Die Behandlung sollte 28 Tage vor oder nach einem durchgefiihrten oder geplanten
intraokularen Eingriff ausgesetzt werden.



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

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

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Aflibercept bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Embryo- und Fetotoxizitét bei hoher systemischer Exposition
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Auch wenn die systemische Exposition nach einer okularen Anwendung sehr gering ist, wird Eylea
wahrend der Schwangerschaft nicht empfohlen, es sei denn der erwartete Nutzen Gberwiegt das
potenzielle Risiko fur den Fetus.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Aflibercept in die Muttermilch tGbergeht. Ein Risiko fir den Sdugling kann
nicht ausgeschlossen werden.

Die Anwendung von Eylea wéhrend der Stillzeit wird nicht empfohlen. Es muss entschieden werden,
ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit Eylea verzichtet werden soll. Dabei
sind sowohl der Nutzen des Stillens fur das Kind als auch der Therapienutzen fiir die Frau zu
berticksichtigen.

Fertilitat

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

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

Die Injektion von Eylea hat durch vorubergehende Sehstérungen aufgrund der Injektion oder der
Augenuntersuchung einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die F&higkeit zum
Bedienen von Maschinen. Patienten sollen solange kein Fahrzeug fiihren oder Maschinen bedienen,
bis sich ihr Sehvermdgen wieder ausreichend erholt hat.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In zwei Phase 3-Studien wurden als Sicherheitspopulation insgesamt 1.824 Patienten mit Eylea bis zu
96 Wochen lang behandelt, von diesen erhielten 1.223 Patienten eine Dosis von 2 mg.

Schwerwiegende Nebenwirkungen, die mit dem Injektionsverfahren in Zusammenhang standen, traten
bei weniger als 1 von 1.000 intravitrealen Injektionen mit Eylea auf. Diese beinhalteten
Endophthalmitis, traumatischen Katarakt und einen voriibergehenden Anstieg des Augeninnendrucks
(siehe Abschnitt 4.4).

Die hdufigsten Nebenwirkungen (bei mindestens 5 % der mit Eylea behandelten Patienten) waren
Bindehautblutung (26,7 %), Augenschmerzen (10,3 %), Glasktrperabhebung (8,4 %), Katarakt
(7,9 %), Glaskdrperschlieren (7,6 %) und erhéhter Augeninnendruck (7,2 %).



Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die unten aufgefiihrten Sicherheitsdaten schlieRen alle Nebenwirkungen ein, die in den 96 Wochen
dauernden Phase 3-Studien zur feuchten AMD auftraten und aller Wahrscheinlichkeit nach auf das
Injektionsverfahren oder das Arzneimittel zuriickzufiihren sind.

Die Nebenwirkungen werden entsprechend der Systemorganklasse und der Haufigkeit gemar
folgender Konvention aufgelistet:
Sehr héufig (> 1/10), hdufig (> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten

(> 1/10.000 bis < 1/1.000 Patienten).

Systlilmorgan- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten
asse
Erkrankungen Uberempfindlichkeit”
des
Immunsystems
Augen- Bindehaut- Netzhautablésung, Endophthalmitis™, Hypopyon
erkrankungen | blutung, Einriss des retinalen | Einriss der Retina,
Augen- Pigmentepithels, Glaskdrperblutung,
schmerzen Abhebung des Rindenkatarakt,
retinalen Linsentribungen,
Pigmentepithels, Hornhautepitheldefekt,
Netzhaut- Hornhauterosion,
degeneration, Reizung an der
Katarakt, Injektionsstelle,
Kernkatarakt, abnorme Empfindung
Subkapsulérer im Auge,
Katarakt, Reizung des
Hornhautabrasion, Augenlids,
Anstieg des Vitritis,
Augeninnendrucks, Uveitis,
Verschwommenes Iritis,
Sehen, Iridocyclitis,
Glaskdrperschlieren, | Schwebeteilchen in
Hornhautodem, der Vorderkammer
Glaskdrperabhebung,
Schmerzen an der
Injektionsstelle,
Fremdkdrpergefiihl
im Auge,
Erhohte
Tranensekretion,
Augenlidodem,
Blutungen an der
Injektionsstelle,
Bindehauthyperamie,
okulére Hyperémie

") einschlieRlich allergischer Reaktionen

™) kulturpositive und kulturnegative Endophthalmitis

Beschreibung einiger ausgesuchter Nebenwirkungen

Die Phase-111-Studien zur feuchten AMD zeigten eine erhéhte Inzidenz von Bindehautblutungen bei
Patienten, die antithrombotische Arzneimittel erhielten. Diese erhdhte Inzidenz war zwischen den
Patienten, die mit Ranibizumab und Eylea behandelt wurden, vergleichbar.

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



ATE (Definition entsprechend der Antiplatelet Trialists’ Collaboration (APTC)-Kcriterien) schlieRen
nicht-tédlichen Herzinfarkt, nicht-tddlichen Schlaganfall oder vaskuldren Tod (einschlieRlich Tod
durch ungeklarte Ursache) mit ein. Die Inzidenz in den 96 Wochen dauernden Phase 3-Studien bei
feuchter AMD (VIEW1 und VIEW2) betrug bei allen Patientengruppen, die mit Eylea behandelt
wurden, 3,3 % (60 von 1.824) im Vergleich zu 3,2 % (19 von 595) bei Patienten, die mit Ranibizumab
behandelt wurden (siehe Abschnitt 5.1).

Wie bei allen therapeutischen Proteinen besteht auch bei Eylea ein Immunogenitétspotenzial.
4.9 Uberdosierung

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

Bei einer Uberdosierung mit einem groReren Injektionsvolumen als tiblich kann es zu einem Anstieg
des Augeninnendrucks kommen. Daher sollte im Fall einer Uberdosierung der Augeninnendruck
Uberwacht werden und, falls dies vom behandelnden Arzt als notwendig erachtet wird, sollten
geeignete Mallnahmen eingeleitet werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Ophthalmika / Antineovaskuldre Mittel
ATC-Code: SO1LA05

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

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

Aflibercept wirkt als I6slicher Kdderrezeptor, der VEGF-A und PIGF mit hoherer Affinitét als deren
natlrliche Rezeptoren bindet und so die Bindung und Aktivierung dieser artverwandten VEGF-
Rezeptoren hemmt.

Wirkmechanismus

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

Pharmakodynamische Wirkungen

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

Bei mit Eylea behandelten Patienten (initial drei Injektionen im monatlichen Abstand, gefolgt von
einer Injektion alle 2 Monate) verringerte sich die Netzhautdicke schon kurz nach Behandlungsbeginn



und die mittlere CNV-LasionsgréRe verringerte sich, was sich mit den Ergebnissen von 0,5 mg
Ranibizumab monatlich deckt.

In der VIEW1-Studie wurde bei beiden Studiengruppen eine mittlere Abnahme der Netzhautdicke mit
Hilfe der optischen Kohadrenztomografie (OCT) gemessen (in Woche 52: -130 Mikron bei 2 mg Eylea
alle zwei Monate bzw. -129 Mikron bei 0,5 mg Ranibizumab monatlich). Bei beiden Studiengruppen
der VIEW2-Studie wurden in Woche 52 ebenfalls eine mittlere Abnahme der Netzhautdicke mit Hilfe
der OCT gemessen (-149 Mikron bei 2 mg Eylea alle zwei Monate bzw. -139 Mikron bei 0,5 mg
Ranibizumab monatlich).

Die Reduktion der CNV-GroRRe und die Abnahme der Netzhautdicke wurden im zweiten Jahr der
Studien weitgehend beibehalten.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eylea wurde in zwei randomisierten, multizentrischen,
doppelmaskierten, aktiv kontrollierten Studien bei Patienten mit feuchter AMD untersucht. Insgesamt
wurden 2.412 Patienten in den zwei Studien (VIEW1 und VIEW?2) behandelt und der Wirksamkeit
entsprechend ausgewertet (1.817 bei Eylea). In jeder Studie wurden die Patienten randomisiert in
einem 1:1:1:1 Verhaltnis einem von 4 Dosierungsschemata zugeordnet:

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

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

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

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

Das Alter der Patienten reichte von 49 bis 99 Jahren, mit einem mittleren Alter von 76 Jahren.

Im zweiten Studienjahr wurde bei den Patienten weiter die Dosisstarke angewendet, die sie zu
Studienbeginn randomisiert erhalten hatten. Allerdings wurde ein veréndertes Dosierungsschema unter
Berticksichtigung der funktionellen und morphologischen Wiederbehandlungskriterien und ein durch
ein Protokoll definiertes maximales Dosierungsintervall von 12 Wochen angewendet.

In beiden Studien entsprach der primare Wirksamkeitsendpunkt dem Anteil Patienten des Per-
Protokol-Sets, deren Sehvermdgen erhalten blieb, wobei dieses als der Visusverlust von weniger als
15 Buchstaben in Woche 52 im Vergleich zum Ausgangswert definiert war.

In der VIEW1-Studie blieb in Woche 52 bei 95,1 % der Patienten der Eylea 2Q8-Behandlungsgruppe
das Sehvermogen im Vergleich zu 94,4 % der Patienten der Ranibizumab 0,5Q4-Gruppe erhalten. Die
Behandlung mit Eylea war der gegentiiber der Ranibizumab 0,5Q4-Gruppe nicht unterlegen und
klinisch gesehen genauso wirksam.

In der VIEW2-Studie blieb in Woche 52 bei 95,6 % der Patienten der Eylea 2Q8-Behandlungsgruppe
das Sehvermdgen im Vergleich zu 94,4 % der Patienten der Ranibizumab 0,5Q4-Gruppe erhalten. Die
Behandlung mit Eylea war der gegenuber der Ranibizumab 0,5Q4-Gruppe nicht unterlegen und
klinisch gesehen genauso wirksam.

Ausfihrliche Ergebnisse der kombinierten Analyse beider Studien sind in der nachfolgenden Tabelle
und Abbildung zu finden.



Tabelle: Wirksamkeitsendpunkte in Woche 52 (Primare Analyse) und Woche 96; kombinierte Daten
der VIEW1 und VIEW2 Studien®

Wirksamkeitsendpunkt Eylea 2Q8% Ranibizumab 0,5Q4
(2 mg Eylea alle 8 Wochen, (0,5 mg Ranibizumab alle
nach initial 3 Injektionen im 4 Wochen)

monatlichen Abstand)
(n =607) (n =595)
Woche 52 Woche 96© | Woche 52 Woche 96 ©

Mittlere Anzahl an

Injektionen seit Studienstart 70 1.2 123 165

Mittlere Anzahl an

Injektionen im zweiten Jahr 4,1 4,6

(Woche 52 bis 96)

Anteil der Patienten, bei

denen die Sehscharfe

?gg}i‘ At)) “\/Efrlust von 95,33 %®) 92,42 % 94,42 %® 91,60 %

< 15 Buchstaben) (Per-

Protokol-Set)

Differenz ©) 0,9 % 0,8%
(95 % KI) D) (-1,7;35)P (-2,3;38)7

Mittlere Verédnderung der
BCVA, ermittelt durch
ETDRS# 8,40 7,62 8,74 7,89
Buchstabenergebnisse im
Vergleich zum Ausgangswert
Differenz entsprechend LS?
Anderung des Mittelwertes 0,32 -0,25
(ETDRS-Buchstaben) © (-1,87,1,23) (-1,98, 1,49)
(95 % K1)
Anteil Patienten, bei denen
sich die Sehschérfe um
mindestens 15 Buchstaben 30,97 % 33,44 % 32,44 % 31,60 %
im Vergleich zum
Ausgangswert verbesserte
Differenz ©) -1,5% 1,8%
(95 % KI) D) (-6,8, 3,8) (-35,7,1)

A

R

BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Bestkorrigierte Sehschérfe)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LS: Kleinstquadrat-Mittelwerte berechnet aus ANCOVA

B Full-Analysis-Set (FAS), Last Observation Carried Forward (LOCF) fiir alle Analysen auRer Anteil der
Patienten mit intakter Sehschéarfe in Woche 52, was dem Per-Protokol-Set (PPS) entspricht

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

Wert favorisiert Eylea.

Konfidenzintervall (K1) approximativ mit der Normalverteilung berechnet

) Nach initial 3 Injektionen im monatlichen Abstand

P Ein Konfidenzintervall, das komplett oberhalb -10 % liegt, weist auf eine Nicht-Unterlegenheit von Eylea
bezuglich Ranibizumab hin

) Mit Beginn in Woche 52 wurden alle Gruppen mit einem modifizierten vierteljahrlichem Behandlungsmuster

behandelt, bei dem Patienten, basierend auf vorab festgelegten Wiederbehandlungskriterien, maximal

4 wochentlich aber mindestens alle 12 Wochen behandelt wurden.

A=



Abbildung 1. Mittlere Anderung der Sehschérfe
zwischen Ausgangswert und Woche 96 fur die kombinierten
Daten der Studien Viewl und View2
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Wochen

—@—EYLEA 2 mg Q8 Wochen* —@—— Ranibizumab 0,5 mg Q4 Wochen*
*) Vom Studienstart bis Woche 52 wurde Eylea, nach 3 initialen monatlichen Gaben, alle 8 Wochen
angewendet. Vom Studienstart bis Woche 52 wurde Ranibizumab 0.5 mg alle 4 Wochen dosiert. Mit Beginn in
Woche 52 wurden alle Gruppen mit einem modifizierten vierteljahrlichem Behandlungsmuster behandelt, bei
dem Patienten, basierend auf vorab festgelegten Wiederbehandlungskriterien, maximal 4 wéchentlich aber
mindestens alle 12 Wochen behandelt wurden.

In Woche 96 betrug der Anteil der Patienten mit einer Verbesserung von mindestens 15 Buchstaben
im Vergleich zum Ausgangswert 33,44 % in der Eylea 2Q8-Gruppe und 31,60 % in der Ranibizumab
0,5Q4-Gruppe.

In einer Analyse der kombinierten Daten der Studien VIEW1 und VIEW?2 zeigte Eylea im Vergleich
zum Ausgangswert klinisch relevante Anderungen beim vorbestimmten sekundéren
Wirksamkeitsendpunkt National Eye Institute Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25). Das
AusmaR dieser Anderungen war mit denen veréffentlichter Studien vergleichbar und entsprach einer
Verbesserung von 15-Buchstaben der bestkorrigierten Sehschéarfe (BCVA).

Es wurden keine klinisch relevanten Unterschiede zwischen Eylea und dem Referenzprodukt
Ranibizumab hinsichtlich der Anderungen des NEI VFQ-25-Gesamtwertes und der Subskalen
(Nahsicht, Fernsicht und sehspezifische Abhangigkeit) zwischen dem Ausgangswert und Woche 52
gefunden.

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

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

Im zweiten Studienjahr hielt die Wirksamkeit im Rahmen der letzten Untersuchung in Woche 96
generell an.

Im zweiten Jahr der Studien bendtigten 2-4 % der Patienten alle Injektionen monatlich und ein Drittel

der Patienten bendtigten zumindest eine Injektion mit einem Behandlungsintervall von nur einem
Monat.
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Altere Patientengruppen

In den klinischen Studien waren ungeféhr 89 % (1.616/1.817) der Patienten, die in einer der
Eylea-Behandlungsgruppe randomisiert wurden, 65 Jahre oder &lter und ungefahr 63 % (1.139/1.817)
waren 75 Jahre oder &lter.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Eylea eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen bei der feuchten AMD
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

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

Resorption / Verteilung

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

In einer pharmakokinetischen Teilstudie mit 6 Patienten, denen regelméaRig Blutproben entnommen
wurden, waren die maximalen Plasmakonzentrationen des freien Aflibercept (systemische Cimax)
innerhalb von 1 bis 3 Tagen nach einer intravitrealen Injektion von 2 mg mit einem mittleren Wert von
ungeféahr 0,02 Mikrogramm/ml (Bereich 0 bis 0,054) gering und zwei Wochen nach der Dosisgabe bei
fast allen Patienten nicht mehr nachweisbar. Aflibercept reichert sich auch nach intravitrealer
Anwendung alle 4 Wochen nicht im Plasma an.

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

Elimination
Da Eylea ein protein-basierendes Therapeutikum ist, wurden keine Studien zur Verstoffwechselung
durchgefuhrt.

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

Nierenfunktionsstérung
Es wurden keine speziellen Studien mit Eylea bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
durchgefuhrt.

Pharmakokinetische Analysen von Patienten aus der VIEW2-Studie, von denen 40 % eine
Nierenfunktionsstérung aufwiesen (24 % leicht, 15 % mittelschwer und 1 % schwer), zeigten keine
Unterschiede hinsichtlich der Plasmakonzentrationen des Wirkstoffs nach intravitrealer Anwendung
alle 4 oder 8 Wochen.
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5.3  Praklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Effekte hinsichtlich der Toxizitat bei wiederholter Gabe wurden nur nach systemischen
Expositionen beobachtet, die wesentlich Gber der tiblichen klinischen maximalen
humantherapeutischen Exposition nach intravitrealer Anwendung lagen. Die Relevanz fur den
Menschen wird als gering bewertet.

Erosionen und Geschwiirbildungen des respiratorischen Flimmerepithels der Nasenmuscheln wurden
bei Affen beobachtet, die intravitreal mit Aflibercept behandelten wurden und einer systemischen
Exposition ausgesetzt waren, die weit (iber der maximalen humanen Exposition lag. Die systemische
Exposition, die auf Cmax und AUC des freien Aflibercept basiert, war im Vergleich zu den
entsprechenden Werten, die beim Menschen nach einer intravitreal verabreichten Dosis von 2 mg
beobachtet wurden, ungefahr 200- bzw. 700-mal héher. Beim No Observed Adverse Effect Level
(NOAEL) von 0,5 mg/Auge war die systemische Exposition, basierend auf Cmax und AUC, bei Affen
um das 42- bzw. 56-Fache erhoht.

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

In einer Studie zur embryonalen und fetalen Entwicklung bei trédchtigen Kaninchen, denen Aflibercept
intravends (3 bis 60 mg/kg) verabreicht wurde, wies Aflibercept eine Embryo- und Fetotoxizitat
(Teratogenitat wurde bei allen Dosen getestet) auf. Bei der kleinsten Dosis (3 mg/kg), die in dieser
Studie untersucht wurde, war im Vergleich zu den entsprechenden Werten, die beim Menschen nach
einer intravitreal verabreichten Dosis von 2 mg beobachtet wurden, die systemische Exposition, die
auf Cmax und AUC des freien Aflibercept basierte, ungeféhr 2,900- bzw. 600-mal héher.

Wirkungen auf die ménnliche und weibliche Fertilitat wurden im Rahmen einer 6-monatigen Studie
bei Affen, die Aflibercept intravends in Dosen von 3 bis 30 mg/kg verabreicht bekamen, untersucht.
Bei allen DosisgroRen wurden ausbleibende oder unregelmalRig auftretende Regelblutungen, die
aufgrund der Anderungen der Spiegel weiblicher Fortpflanzungshormone auftraten, und
Veranderungen der Morphologie und Motilitat der Spermien beobachtet. Basierend auf Cmax und AUC
des freien Aflibercept bei 3 mg/kg intravends verabreichten Dosen waren die systemischen
Expositionen ungefahr um das 4.900- bzw. 1.500-Fache hoher als beim Menschen nach einer
intravitreal verabreichten Dosis von 2 mg. Alle Anderungen waren reversibel.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Polysorbat 20

Natriumdihydrogenphosphat 1 H.O (zur Einstellung des pH-Wertes)
Dinatriumhydrogenphosphat 7 H.O (zur Einstellung des pH-Wertes)
Natriumchlorid

Sucrose

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2°C - 8°C).

Nicht einfrieren.

Die Fertigspritze in ihrer Blisterpackung und im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schutzen.

Vor der Anwendung darf die ungedffnete Eylea-Blisterpackung bis zu 24 Stunden bei
Raumtemperatur (unter 25°C) aufbewahrt werden. Nach dem Offnen der Blisterpackung muss die
weitere Handhabung unter aseptischen Bedingungen erfolgen.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses
90 Mikroliter Losung in Fertigspritze (Typ | Glas), die mit einer schwarzen Dosierungslinie markiert
und einem Kolbenverschluss (aus elastischem Gummi) und einem Luer-Lock-Adapter mit

Abdeckkappe (aus elastischem Gummi) versehen ist. Packungsgrofe: 1.

6.6  Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Fertigspritze nur fiir einmaligen Gebrauch.
Sterile Blisterpackung nicht aufRerhalb des sauberen Behandlungsraums 6ffnen.

Da die Fertigspritze ein gréfieres Volumen (90 Mikroliter) als die empfohlene Dosis (50 Mikroliter)
enthélt, ist ein Teil des enthaltenen VVolumens der Fertigspritze vor der Anwendung zu verwerfen.

Die Lésung sollte vor Anwendung visuell auf Schwebstoffe und/oder Verfarbung oder jegliche
Veranderung der auferen Erscheinung Uberpruft werden und ist in diesem Falle zu verwerfen.

Fir die intravitreale Injektion ist eine 30 G x */2 Zoll Injektionsnadel zu verwenden.

Anweisungen zur Anwendung der Fertigspritze:

1. Erst vor der Anwendung von Eylea den Umkarton ¢ffnen und die sterile Blisterpackung entnehmen.
Die Blisterpackung vorsichtig 6ffnen, so dass der Inhalt weiterhin steril bleibt. Die Spritze bis zum
weiteren Gebrauch in der sterilen Ablage liegen lassen.

Unter sterilen Bedingungen die Spritze aus der sterilen Blisterpackung nehmen.

N

3. Um die Kappe der Spritze zu entfernen, mit einer Hand die
Spritze halten, wahrend Daumen und Zeigefinger der
anderen Hand die Kappe der Spritze festhalten. Hinweis: / ‘
Die Kappe der Spritze muss abgebrochen werden (nicht
drehen oder abschrauben).

4. Um die Sterilitat des Arzneimittels nicht zu gefahrden, darf der Spritzenkolben nicht herausgezogen
werden.
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5. Unter sterilen Bedingungen die Injektionsnadel fest auf die

Spitze des Luer-Lock-Adapters aufschrauben.

6.  Die Kunststoff-Schutzkappe der Nadel entfernen.

7.  Die Spritze mit der Nadel nach oben halten und auf
Blaschen hin prifen. Wenn Blaschen zu sehen sind, leicht
mit dem Finger gegen die Spritze klopfen, bis die Blaschen

nach oben steigen.

8.  Umalle Blaschen und uberschiissiges Arzneimittel zu entfernen, den Spritzenkolben langsam soweit
eindrticken, bis die runde Grundflache der kuppelférmigen Kolbenspitze auf derselben Hohe ist wie
die schwarze Dosierungslinie der Spritze (entspricht 50 Mikroliter).

|

Luftblase

9.  Fertigspritze nur fir einmaligen Gebrauch.

Kuppel des
Soritzenkolbens

Lésung nach Entfernen
von Lufbléaschen und
Uberschissigem Arzneimittel

Kuppel des
Spritzenkolbens

Dosierungslinie

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

Zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Bayer Pharma AG
D-13342 Berlin
Deutschland
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Eylea 40 mg/ml Injektionslésung in einer Durchstechflasche

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 ml Injektionslésung enthalt 40 mg Aflibercept™*.

Jede Durchstechflasche enthélt 100 Mikroliter, entsprechend 4 mg Aflibercept. Diese Menge reicht
aus, um eine Einzeldosis von 50 Mikroliter, in denen 2 mg Aflibercept enthalten sind, anzuwenden.

*Fusionsprotein aus Fragmenten der extrazellularen Doménen der humanen VEGF-Rezeptoren
(vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor) 1 und 2 und dem Fc-Fragment des humanen 1gG1,
hergestellt in Ovarialzellen chinesischer Hamster (CHO) vom Typ K1 mit Hilfe rekombinanter DNA-
Technologie.

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionsldsung (L&sung)

Die Losung ist eine Klare, farblose bis blassgelbe und isoosmotische Ldsung.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Eylea wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung der neovaskuléren (feuchten)
altersabhangigen Makuladegeneration (AMD) (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Eylea ist nur als intravitreale Injektion anzuwenden.

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

Dosierung
Die empfohlene Dosis fir Eylea betrdgt 2 mg Aflibercept, entsprechend 50 Mikroliter.

Die Behandlung mit Eylea wird mit drei Injektionen im monatlichen Abstand initiiert, gefolgt von
einer Injektion alle zwei Monate. Eine Kontrolle zwischen den Injektionen ist nicht notwendig.

Nach den ersten 12 Monaten der Behandlung mit Eylea kann das Behandlungsintervall basierend auf
dem funktionellen und morphologischen Verlauf verlangert werden. In diesem Fall sollte das
Kontrollintervall durch den behandelnden Arzt festgesetzt werden, dieses kann haufiger sein, als das
Injektionsintervall.
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Spezielle Patientengruppen

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

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

Altere Patienten
Es sind keine speziellen VVorkehrungen erforderlich.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit wurde bei Kindern und Jugendlichen nicht erwiesen. In der Indikation
feuchte AMD findet Eylea in diesen Altersgruppen keine relevante Anwendung.

Art der Anwendung

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

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

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

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

Jede Durchstechflasche sollte nur zur Behandlung eines einzigen Auges verwendet werden.

Die Durchstechflasche enthéalt mehr als die empfohlene Dosis von 2 mg. Das entnehmbare VVolumen
der Durchstechflasche (100 Mikroliter) darf nicht vollstdndig genutzt werden. Die Uberschissige
Menge ist vor der Injektion zu verwerfen.

Injektion des gesamten VVolumens konnte in einer Uberdosierung resultieren. Um alle Luftblaschen
und Uberschissiges Arzneimittel zu entfernen, den Spritzenkolben langsam soweit eindriicken, bis die
runde Grundflache der kuppelférmigen Kolbenspitze auf derselben Hohe ist wie die schwarze
Dosierungslinie der Spritze (entsprechend 50 Mikroliter d.h. 2 mg Aflibercept).

Nicht verwendetes Produkt ist nach der Injektion zu verwerfen.

Zur Handhabung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.6.
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4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Aflibercept oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Bestehende oder vermutete okulare oder periokulare Infektion.

Bestehende schwere intraokulare Entziindung.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Endophthalmitis

Intravitreale Injektionen, einschliellich solcher mit Aflibercept, kénnen zu einer Endophthalmitis
flhren (siehe Abschnitt 4.8). Bei der Anwendung von Eylea sind immer angemessene aseptische
Injektionsmethoden anzuwenden. Patienten sollten instruiert werden, unverziiglich alle Symptome zu
melden, die auf eine Endophthalmitis hinweisen, und diese miissen angemessen behandelt werden.

Anstieg des Augeninnendrucks

Anstiege des Augeninnendrucks wurden innerhalb von 60 Minuten nach intravitrealen Injektionen,
einschlielllich derer mit Eylea, beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Besondere Vorsicht ist bei Patienten
mit einem schlecht eingestellten Glaukom geboten (Eylea darf nicht injiziert werden, solange der
Augeninnendruck bei > 30 mmHg liegt). In allen Fallen missen daher sowohl der Augeninnendruck
als auch die Perfusion des Sehnervenkopfes tiberwacht und angemessen behandelt werden.

Immunogenitét
Da Eylea ein therapeutisches Protein ist, besteht die Mdglichkeit einer Immunogenitat (siehe

Abschnitt 4.8). Patienten sollen dazu angehalten werden, alle Anzeichen oder Symptome einer
intraokularen Entziindung, z. B. Schmerzen, Photophobie oder Rétung, zu berichten, da diese
klinische Anzeichen einer Uberempfindlichkeit sein kénnten.

Systemische Effekte

Systemische Nebenwirkungen inklusive nicht-okularer Hamorrhagien und arterieller
thromboembolischer Ereignisse wurden nach intravitrealer Injektion von VEGF-Hemmern berichtet.
Es besteht ein potenzielles Risiko, dass diese in Zusammenhang mit der VEGF-Hemmung stehen
konnen.

Weitere Angaben
Wie bei anderen intravitrealen anti-VEGF-Behandlungen einer AMD gilt auch Folgendes:

¢ Die Sicherheit und Wirksamkeit einer gleichzeitigen Behandlung beider Augen mit Eylea wurde
nicht systematisch untersucht.

e Zu den Risikofaktoren, die nach einer anti-VEGF-Therapie bei feuchter AMD zur Entwicklung
eines retinalen Pigmentepitheleinrisses fiihren kdnnen, gehdren grol3flachige und/oder hohe
Abhebungen des retinalen Pigmentepithels. Zu Beginn einer Eylea-Therapie ist VVorsicht bei
Patienten geboten, die diese Risikofaktoren fiir das Auftreten von retinalen
Pigmentepitheleinrissen aufweisen.

¢ Bei Patienten mit rhegmatogener Netzhautablésung oder Makulal6chern Grad 3 oder 4 sollte
die Behandlung ausgesetzt werden.

¢ Im Falle eines Einriss der Retina sollte die Behandlung unterbrochen und erst wieder
aufgenommen werden, wenn der Riss adéquat verheilt ist.

¢ In folgenden Féllen sollte die Behandlung ausgesetzt und nicht vor dem néchsten geplanten
Termin fortgesetzt werden:

= bei Verminderung der bestmdglich korrigierten Sehscharfe (BCVA) von
> 30 Buchstaben im Vergleich zur zuletzt gemessenen Sehscharfe;

= bei subretinaler Blutung, bei der das Zentrum der Fovea betroffen ist oder die Grofle
der Blutung > 50 % der gesamten betroffenen L&sion ausmacht.

¢ Die Behandlung sollte 28 Tage vor oder nach einem durchgefiihrten oder geplanten
intraokularen Eingriff ausgesetzt werden.
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4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefihrt.

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

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Aflibercept bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Embryo- und Fetotoxizitét bei hoher systemischer Exposition
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Auch wenn die systemische Exposition nach einer okularen Anwendung sehr gering ist, wird Eylea
wahrend der Schwangerschaft nicht empfohlen, es sei denn der erwartete Nutzen Gberwiegt das
potenzielle Risiko fur den Fetus.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Aflibercept in die Muttermilch tGbergeht. Ein Risiko fir den Sdugling kann
nicht ausgeschlossen werden.

Die Anwendung von Eylea wéhrend der Stillzeit wird nicht empfohlen. Es muss entschieden werden,
ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit Eylea verzichtet werden soll. Dabei
sind sowohl der Nutzen des Stillens fur das Kind als auch der Therapienutzen fiir die Frau zu
berticksichtigen.

Fertilitat

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

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

Die Injektion von Eylea hat durch vorubergehende Sehstérungen aufgrund der Injektion oder der
Augenuntersuchung einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Patienten sollen solange kein Fahrzeug fiihren oder Maschinen bedienen,
bis sich ihr Sehvermdgen wieder ausreichend erholt hat.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In zwei Phase 3-Studien wurden als Sicherheitspopulation insgesamt 1.824 Patienten mit Eylea bis zu
96 Wochen lang behandelt, von diesen erhielten 1.223 Patienten eine Dosis von 2 mg.

Schwerwiegende Nebenwirkungen, die mit dem Injektionsverfahren in Zusammenhang standen, traten
bei weniger als 1 von 1.000 intravitrealen Injektionen mit Eylea auf. Diese beinhalteten
Endophthalmitis, traumatischen Katarakt und einen voriibergehenden Anstieg des Augeninnendrucks
(siehe Abschnitt 4.4).

Die hdufigsten Nebenwirkungen (bei mindestens 5 % der mit Eylea behandelten Patienten) waren

Bindehautblutung (26,7 %), Augenschmerzen (10,3 %), Glasktrperabhebung (8,4 %), Katarakt
(7,9 %), Glaskdrperschlieren (7,6 %) und erhéhter Augeninnendruck (7,2 %).
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Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die unten aufgefiihrten Sicherheitsdaten schlieRen alle Nebenwirkungen ein, die in den 96 Wochen
dauernden Phase 3-Studien zur feuchten AMD auftraten und aller Wahrscheinlichkeit nach auf das

Injektionsverfahren oder das Arzneimittel zuriickzufihren sind.

Die Nebenwirkungen werden entsprechend der Systemorganklasse und der Haufigkeit gemar
folgender Konvention aufgelistet:
Sehr héufig (> 1/10), hdufig (> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten

(> 1/10.000 bis < 1/1.000 Patienten).

Glaskdrperabhebung,
Schmerzen an der
Injektionsstelle,
Fremdkdrpergefiihl
im Auge,

Erhohte
Tranensekretion,
Augenlidodem,
Blutungen an der
Injektionsstelle,
Bindehauthyperamie,
okulére Hyperémie

Systlilmorgan- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten

asse

Erkrankungen Uberempfindlichkeit”

des

Immunsystems

Augen- Bindehaut- Netzhautablésung, Endophthalmitis™, Hypopyon

erkrankungen | blutung, Einriss des retinalen | Einriss der Retina,

Augen- Pigmentepithels, Glaskdrperblutung,
schmerzen Abhebung des Rindenkatarakt,

retinalen Linsentribungen,
Pigmentepithels, Hornhautepitheldefekt,
Netzhaut- Hornhauterosion,
degeneration, Reizung an der
Katarakt, Injektionsstelle,
Kernkatarakt, abnorme Empfindung
Subkapsulérer im Auge,
Katarakt, Reizung des
Hornhautabrasion, Augenlids,
Anstieg des Vitritis,
Augeninnendrucks, Uveitis,
Verschwommenes Iritis,
Sehen, Iridocyclitis,
Glaskdrperschlieren, | Schwebeteilchen in
Hornhautodem, der Vorderkammer

") einschlieRlich allergischer Reaktionen

™) kulturpositive und kulturnegative Endophthalmitis

Beschreibung einiger ausgesuchter Nebenwirkungen
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Die Phase-111-Studien zur feuchten AMD zeigten eine erhdhte Inzidenz von Bindehautblutungen bei
Patienten, die antithrombotische Arzneimittel erhielten. Diese erhdhte Inzidenz war zwischen den
Patienten, die mit Ranibizumab und Eylea behandelt wurden, vergleichbar.

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

ATE (Definition entsprechend der Antiplatelet Trialists’ Collaboration (APTC)-KTriterien) schlieen
nicht-tédlichen Herzinfarkt, nicht-tédlichen Schlaganfall oder vaskularen Tod (einschlieBlich Tod
durch ungeklarte Ursache) mit ein. Die Inzidenz in den 96 Wochen dauernden Phase 3-Studien bei
feuchter AMD (VIEW1 und VIEW?2) betrug bei allen Patientengruppen, die mit Eylea behandelt
wurden, 3,3 % (60 von 1.824) im Vergleich zu 3,2 % (19 von 595) bei Patienten, die mit Ranibizumab
behandelt wurden (siehe Abschnitt 5.1).

Wie bei allen therapeutischen Proteinen besteht auch bei Eylea ein Immunogenitétspotenzial.
4.9 Uberdosierung

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

Bei einer Uberdosierung mit einem groReren Injektionsvolumen als tiblich kann es zu einem Anstieg
des Augeninnendrucks kommen. Daher sollte im Fall einer Uberdosierung der Augeninnendruck
tiberwacht werden und, falls dies vom behandelnden Arzt als notwendig erachtet wird, sollten
geeignete Malinahmen eingeleitet werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Ophthalmika / Antineovaskuldre Mittel
ATC-Code: SO1LA05

Aflibercept ist ein rekombinantes Fusionsprotein, bei dem Fragmente der extrazelluldaren Doménen der
humanen VEGF-Rezeptoren 1 und 2 mit dem Fc-Fragment des humanen 1gG1 fusioniert wurden.

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

Aflibercept wirkt als l6slicher Kdderrezeptor, der VEGF-A und PIGF mit hdherer Affinitat als deren
natlrliche Rezeptoren bindet und so die Bindung und Aktivierung dieser artverwandten VEGF-
Rezeptoren hemmt.

Wirkmechanismus

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

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

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

In der VIEW1-Studie wurde bei beiden Studiengruppen eine mittlere Abnahme der Netzhautdicke mit
Hilfe der optischen Koharenztomografie (OCT) gemessen (in Woche 52: -130 Mikron bei 2 mg Eylea
alle zwei Monate bzw. -129 Mikron bei 0,5 mg Ranibizumab monatlich). Bei beiden Studiengruppen
der VIEW2-Studie wurden in Woche 52 ebenfalls eine mittlere Abnahme der Netzhautdicke mit Hilfe
der OCT gemessen (-149 Mikron bei 2 mg Eylea alle zwei Monate bzw. -139 Mikron bei 0,5 mg
Ranibizumab monatlich).

Die Reduktion der CNV-GrofRRe und die Abnahme der Netzhautdicke wurden im zweiten Jahr der
Studien weitgehend beibehalten.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eylea wurde in zwei randomisierten, multizentrischen,
doppelmaskierten, aktiv kontrollierten Studien bei Patienten mit feuchter AMD untersucht. Insgesamt
wurden 2.412 Patienten in den zwei Studien (VIEW1 und VIEW?2) behandelt und der Wirksamkeit
entsprechend ausgewertet (1.817 bei Eylea). In jeder Studie wurden die Patienten randomisiert in
einem 1:1:1:1 Verhaltnis einem von 4 Dosierungsschemata zugeordnet:

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

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

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

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

Das Alter der Patienten reichte von 49 bis 99 Jahren, mit einem mittleren Alter von 76 Jahren.

Im zweiten Studienjahr wurde bei den Patienten weiter die Dosisstarke angewendet, die sie zu
Studienbeginn randomisiert erhalten hatten. Allerdings wurde ein veréndertes Dosierungsschema unter
Berticksichtigung der funktionellen und morphologischen Wiederbehandlungskriterien und ein durch
ein Protokoll definiertes maximales Dosierungsintervall von 12 Wochen angewendet.

In beiden Studien entsprach der primare Wirksamkeitsendpunkt dem Anteil Patienten des Per-
Protokol-Sets, deren Sehvermdgen erhalten blieb, wobei dieses als der Visusverlust von weniger als
15 Buchstaben in Woche 52 im Vergleich zum Ausgangswert definiert war.

In der VIEW1-Studie blieb in Woche 52 bei 95,1 % der Patienten der Eylea 2Q8-Behandlungsgruppe
das Sehvermdgen im Vergleich zu 94,4 % der Patienten der Ranibizumab 0,5Q4-Gruppe erhalten. Die
Behandlung mit Eylea war der gegentiiber der Ranibizumab 0,5Q4-Gruppe nicht unterlegen und
klinisch gesehen genauso wirksam.

In der VIEW2-Studie blieb in Woche 52 bei 95,6 % der Patienten der Eylea 2Q8-Behandlungsgruppe
das Sehvermdgen im Vergleich zu 94,4 % der Patienten der Ranibizumab 0,5Q4-Gruppe erhalten. Die
Behandlung mit Eylea war der gegenuiber der Ranibizumab 0,5Q4-Gruppe nicht unterlegen und
klinisch gesehen genauso wirksam.

Ausfihrliche Ergebnisse der kombinierten Analyse beider Studien sind in der nachfolgenden Tabelle
und Abbildung zu finden.

22



Tabelle: Wirksamkeitsendpunkte in Woche 52 (Primare Analyse) und Woche 96; kombinierte Daten
der VIEW1 und VIEW2 Studien®

Wirksamkeitsendpunkt Eylea 2Q8% Ranibizumab 0,5Q4
(2 mg Eylea alle 8 Wochen, (0,5 mg Ranibizumab alle
nach initial 3 Injektionen im 4 Wochen)

monatlichen Abstand)
(n =607) (n =595)
Woche 52 Woche 96© | Woche 52 Woche 96 ©

Mittlere Anzahl an

Injektionen seit Studienstart 70 1.2 123 165

Mittlere Anzahl an

Injektionen im zweiten Jahr 4,1 4,6

(Woche 52 bis 96)

Anteil der Patienten, bei

denen die Sehscharfe

?Igg}?g I{Z)rlust von 95,33 % 92,42 % 94,42 %® 91,60 %

< 15 Buchstaben) (Per-

Protokol-Set)

Differenz ©) 0,9 % 0,8%
(95 % KI) D) (-1,7;35)P (-2,3;38)7

Mittlere Verédnderung der
BCVA, ermittelt durch
ETDRS# 8,40 7,62 8,74 7,89
Buchstabenergebnisse im
Vergleich zum Ausgangswert
Differenz entsprechend LS?
Anderung des Mittelwertes 0,32 -0,25
(ETDRS-Buchstaben)® (-1,87,1,23) (-1,98, 1,49)
(95 % K1)
Anteil Patienten, bei denen
sich die Sehschérfe um
mindestens 15 Buchstaben 30,97 % 33,44 % 32,44 % 31,60 %
im Vergleich zum
Ausgangswert verbesserte
Differenz ©) -1,5% 1,8%
(95 % KI) D) (-6,8, 3,8) (-35,7,1)

A

R

BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Bestkorrigierte Sehschérfe)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LS: Kleinstquadrat-Mittelwerte berechnet aus ANCOVA

B Full-Analysis-Set (FAS), Last Observation Carried Forward (LOCF) fiir alle Analysen auRer Anteil der
Patienten mit intakter Sehschéarfe in Woche 52, was dem Per-Protokol-Set (PPS) entspricht

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

Wert favorisiert Eylea.

Konfidenzintervall (K1) approximativ mit der Normalverteilung berechnet

) Nach initial 3 Injektionen im monatlichen Abstand

P Ein Konfidenzintervall, das komplett oberhalb -10 % liegt, weist auf eine Nicht-Unterlegenheit von Eylea
bezuglich Ranibizumab hin

) Mit Beginn in Woche 52 wurden alle Gruppen mit einem modifizierten vierteljahrlichem Behandlungsmuster

behandelt, bei dem Patienten, basierend auf vorab festgelegten Wiederbehandlungskriterien, maximal

4 wochentlich aber mindestens alle 12 Wochen behandelt wurden.

A=
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Abbildung 1. Mittlere Anderung der Sehschérfe
zwischen Ausgangswert und Woche 96 fur die kombinierten
Daten der Studien Viewl und View2

—_
o
]
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Mittlere Anderung der Sehscharfe
(Buchstaben)

O o' 1 1 [ 1 1 [ 1 1 1 1 i 1 1 1 (1 1 1 1 1 ] 1 1 ] ]

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96

Wochen

— @ FYLEA 2 mg Q8 Wochen* ——@— Ranibizumab 0,5 mg Q4 Wochen*
*) Vom Studienstart bis Woche 52 wurde Eylea, nach 3 initialen monatlichen Gaben, alle 8 Wochen
angewendet. Vom Studienstart bis Woche 52 wurde Ranibizumab 0.5 mg alle 4 Wochen dosiert. Mit Beginn in
Woche 52 wurden alle Gruppen mit einem modifizierten vierteljahrlichem Behandlungsmuster behandelt, bei
dem Patienten, basierend auf vorab festgelegten Wiederbehandlungskriterien, maximal 4 wéchentlich aber
mindestens alle 12 Wochen behandelt wurden.

In Woche 96 betrug der Anteil der Patienten mit einer Verbesserung von mindestens 15 Buchstaben
im Vergleich zum Ausgangswert 33,44 % in der Eylea 2Q8-Gruppe und 31,60 % in der Ranibizumab
0,5Q4-Gruppe.

In einer Analyse der kombinierten Daten der Studien VIEW1 und VIEW?2 zeigte Eylea im Vergleich
zum Ausgangswert klinisch relevante Anderungen beim vorbestimmten sekundéren
Wirksamkeitsendpunkt National Eye Institute Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25). Das
AusmaR dieser Anderungen war mit denen veréffentlichter Studien vergleichbar und entsprach einer
Verbesserung von 15-Buchstaben der bestkorrigierten Sehschéarfe (BCVA).

Es wurden keine klinisch relevanten Unterschiede zwischen Eylea und dem Referenzprodukt
Ranibizumab hinsichtlich der Anderungen des NEI VFQ-25-Gesamtwertes und der Subskalen
(Nahsicht, Fernsicht und sehspezifische Abhangigkeit) zwischen dem Ausgangswert und Woche 52
gefunden.

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

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

Im zweiten Studienjahr hielt die Wirksamkeit im Rahmen der letzten Untersuchung in Woche 96
generell an.

Im zweiten Jahr der Studien bendtigten 2-4 % der Patienten alle Injektionen monatlich und ein Drittel

der Patienten bendtigten zumindest eine Injektion mit einem Behandlungsintervall von nur einem
Monat.
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Altere Patientengruppen

In den klinischen Studien waren ungeféhr 89 % (1.616/1.817) der Patienten, die in einer der
Eylea-Behandlungsgruppe randomisiert wurden, 65 Jahre oder &lter und ungefahr 63 % (1.139/1.817)
waren 75 Jahre oder &lter.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Eylea eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen bei der feuchten AMD
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

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

Resorption / Verteilung

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

In einer pharmakokinetischen Teilstudie mit 6 Patienten, denen regelméaRig Blutproben entnommen
wurden, waren die maximalen Plasmakonzentrationen des freien Aflibercept (systemische Cimax)
innerhalb von 1 bis 3 Tagen nach einer intravitrealen Injektion von 2 mg mit einem mittleren Wert von
ungeféahr 0,02 Mikrogramm/ml (Bereich 0 bis 0,054) gering und zwei Wochen nach der Dosisgabe bei
fast allen Patienten nicht mehr nachweisbar. Aflibercept reichert sich auch nach intravitrealer
Anwendung alle 4 Wochen nicht im Plasma an.

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

Elimination
Da Eylea ein protein-basierendes Therapeutikum ist, wurden keine Studien zur Verstoffwechselung
durchgefuhrt.

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

Nierenfunktionsstérung
Es wurden keine speziellen Studien mit Eylea bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
durchgefuhrt.

Pharmakokinetische Analysen von Patienten aus der VIEW2-Studie, von denen 40 % eine
Nierenfunktionsstérung aufwiesen (24 % leicht, 15 % mittelschwer und 1 % schwer), zeigten keine
Unterschiede hinsichtlich der Plasmakonzentrationen des Wirkstoffs nach intravitrealer Anwendung
alle 4 oder 8 Wochen.
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5.3  Praklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Effekte hinsichtlich der Toxizitat bei wiederholter Gabe wurden nur nach systemischen
Expositionen beobachtet, die wesentlich Gber der tiblichen klinischen maximalen
humantherapeutischen Exposition nach intravitrealer Anwendung lagen. Die Relevanz fir den
Menschen wird als gering bewertet.

Erosionen und Geschwiirbildungen des respiratorischen Flimmerepithels der Nasenmuscheln wurden
bei Affen beobachtet, die intravitreal mit Aflibercept behandelten wurden und einer systemischen
Exposition ausgesetzt waren, die weit (iber der maximalen humanen Exposition lag. Die systemische
Exposition, die auf Cmax und AUC des freien Aflibercept basiert, war im Vergleich zu den
entsprechenden Werten, die beim Menschen nach einer intravitreal verabreichten Dosis von 2 mg
beobachtet wurden, ungefahr 200- bzw. 700-mal héher. Beim No Observed Adverse Effect Level
(NOAEL) von 0,5 mg/Auge war die systemische Exposition, basierend auf Cmax und AUC, bei Affen
um das 42- bzw. 56-Fache erhoht.

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

In einer Studie zur embryonalen und fetalen Entwicklung bei trédchtigen Kaninchen, denen Aflibercept
intravends (3 bis 60 mg/kg) verabreicht wurde, wies Aflibercept eine Embryo- und Fetotoxizitat
(Teratogenitat wurde bei allen Dosen getestet) auf. Bei der kleinsten Dosis (3 mg/kg), die in dieser
Studie untersucht wurde, war im Vergleich zu den entsprechenden Werten, die beim Menschen nach
einer intravitreal verabreichten Dosis von 2 mg beobachtet wurden, die systemische Exposition, die
auf Cmax und AUC des freien Aflibercept basierte, ungeféhr 2,900- bzw. 600-mal héher.

Wirkungen auf die ménnliche und weibliche Fertilitat wurden im Rahmen einer 6-monatigen Studie
bei Affen, die Aflibercept intravends in Dosen von 3 bis 30 mg/kg verabreicht bekamen, untersucht.
Bei allen DosisgréRen wurden ausbleibende oder unregelmaRig auftretende Regelblutungen, die
aufgrund der Anderungen der Spiegel weiblicher Fortpflanzungshormone auftraten, und
Veranderungen der Morphologie und Motilitat der Spermien beobachtet. Basierend auf Cmax und AUC
des freien Aflibercept bei 3 mg/kg intravends verabreichten Dosen waren die systemischen
Expositionen ungefahr um das 4.900- bzw. 1.500-Fache hoher als beim Menschen nach einer
intravitreal verabreichten Dosis von 2 mg. Alle Anderungen waren reversibel.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Polysorbat 20

Natriumdihydrogenphosphat 1 H.O (zur Einstellung des pH-Wertes)
Dinatriumhydrogenphosphat 7 H.O (zur Einstellung des pH-Wertes)
Natriumchlorid

Sucrose

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2°C - 8°C).

Nicht einfrieren.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schutzen.

Vor der Anwendung darf die ungeéffnete Eylea-Durchstechflasche bis zu 24 Stunden bei
Raumtemperatur (unter 25°C) aufbewahrt werden. Nach dem Offnen der Durchstechflasche muss die
weitere Handhabung unter aseptischen Bedingungen erfolgen.

6.5 Artund Inhalt des Behéaltnisses

100 Mikroliter Ldsung in einer Durchstechflasche (Typ | Glas) mit einem Stopfen (aus elastischem
Gummi) und einer 18 G-Filternadel. PackungsgroRe: 1.

6.6  Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Durchstechflasche nur fur einmaligen Gebrauch.

Da die Durchstechflasche ein gréeres Volumen (100 Mikroliter) als die empfohlene Dosis
(50 Mikroliter) enthélt, ist ein Teil des enthaltenen VVolumens der Durchstechflasche vor der
Anwendung zu verwerfen.

Die L6sung sollte vor Anwendung visuell auf Schwebstoffe und/oder Verfarbung oder jegliche
Veranderung der auleren Erscheinung Uberpruft werden und ist in diesem Falle zu verwerfen.

Fir die intravitreale Injektion ist eine 30 G x /2 Zoll Injektionsnadel zu verwenden.

Anweisungen zur Anwendung der Durchstechflaschen:

1. Die Kunststoffkappe entfernen und den Gummistopfen
der Durchstechflasche von aufien desinfizieren.

2. Die 18 G, 5 Mikron-Filternadel, die dem Umkarton
beiliegt, an einer mit einem Luer-Lock-Adapter ’
ausgestatteten sterilen 1-ml-Spritze befestigen.
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10.

Die Filternadel durch die Mitte des Durchstechflaschen-Stopfens stechen, bis die Nadel vollstandig
in die Durchstechflasche eingefihrt ist und die Spitze den Boden oder die Unterkante der
Durchstechflasche beriihrt.

Unter sterilen Bedingungen den gesamten Inhalt der
Eylea-Durchstechflasche in die Spritze aufnehmen,
indem die Durchstechflasche aufrecht in einer leicht
geneigten Position gehalten wird, um das vollstandige
Entleeren zu erleichtern. Um das Aufziehen von Luft zu
verhindern, sollte darauf geachtet werden, dass die
abgeschréagte Kante der Filternadel in die Losung
eintaucht. Um dies auch wahrend der Entnahme zu
gewadhrleisten, ist die Durchstechflasche schrag zu
halten.

Bitte beachten, dass der Spritzenkolben beim Entleeren der Durchstechflasche ausreichend
zuriickgezogen wird, damit auch die Filternadel vollstandig entleert wird.

Die Filternadel entfernen und diese vorschriftsmaRig entsorgen.

Hinweis: Die Filternadel darf nicht flr die intravitreale Injektion verwendet werden.
Unter sterilen Bedingungen eine 30 G x /> Zoll
Injektionsnadel fest auf die Luer-Lock-Spitze der ’
Spritze aufschrauben.

Erst vor der Anwendung von Eylea die Kunststoff-Schutzkappe der Nadel entfernen.

Die Spritze mit der Nadel nach oben halten und auf
Blaschen hin prifen. Wenn Blaschen zu sehen sind,
leicht mit dem Finger gegen die Spritze klopfen, bis die
Blaschen nach oben steigen.

Um alle Blaschen und Uberschissiges Arzneimittel zu entfernen, den Spritzenkolben langsam
soweit eindriicken, bis die Kolbenspitze auf derselben Hohe wie die 0,05 ml-Linie der Spritze liegt.
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Lésung nach Entfernen
von Lufblaschen und
Uberschussigem Arzneimittel

Dosierungslinie
ur u,us MI

11.  Durchstechflaschen nur fur einmaligen Gebrauch.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Bayer Pharma AG

D-13342 Berlin
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.
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ANHANG I

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Regeneron Pharmaceuticals, Inc.
81 Columbia Turnpike
Rensselaer, New York 12144
USA

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

Bayer Pharma AG
MiillerstraBe 178
13353 Berlin
Deutschland

GP Grenzach Produktions GmbH
Emil-Barell-Stralte 7

79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR
DAS INVERKEHRBRINGEN

Pharmakovigilanz-System

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss sicherstellen, dass das
Pharmakovigilanz-System, wie in Modul 1.8.1 der Zulassung dargelegt, vorhanden und
funktionsfahig ist, bevor und wéhrend das Arzneimittel in den Verkehr gebracht wird.

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen verpflichtet sich, die im
Pharmakovigilanz-Plan dargestellten Studien und zusatzlichen Pharmakovigilanz-Aktivitaten,
wie im RMP vereinbart, dargelegt in Modul 1.8.2 der Zulassung und alle kiinftigen mit dem
Ausschuss fir Humanarzneimittel (CHMP) vereinbarten Aktualisierungen des RMP,
durchzufuhren.

GeméR der Leitlinie des CHMP zu Risikomanagement-Systemen flr Arzneimittel zur Anwendung
beim Menschen ist der aktualisierte RMP zeitgleich mit dem néchsten PSUR (regelmalig
aktualisierter Bericht Uber die Sicherheit des Arzneimittels) einzureichen.

Ein aktualisierter RMP ist aullerdem einzureichen
e wenn neue Erkenntnisse vorliegen, die Auswirkungen auf die gegenwartige
Risikospezifizierung, den Pharmakovigilanz-Plan oder Aktivitdten zur Risikominimierung
haben konnen;
¢ innerhalb von 60 Tagen, nachdem ein wichtiger Ecktermin (Pharmakovigilanz oder
Risikominimierung) erreicht wurde;
¢ nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur.
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e BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND WIRKSAME
ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

Vor der Ausbietung soll der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen in jedem
Mitgliedsstaat das finale Lehrmaterial mit den nationalen Behdrden abgestimmt haben.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss sicherstellen, dass, nach Diskussion
mit und Zustimmung durch die nationale Behorde jedes Mitgliedsstaatses, in dem Eylea
vermarktet wird, zum Zeitpunkt der Ausbietung und nach Ausbietung allen ophthalmologischen
Kliniken, in welchen Eylea erwartungsgemaR eingesetzt wird, ein Informationspaket fiir Arzte zur
Verfligung gestellt wird, das folgendes enthalt:

e Informationsmaterial flr den Arzt

¢ Video zur Durchfiihrung intravitrealer Injektionen

¢ Piktogramm zur Durchflihrung intravitrealer Injektionen

e Informationspakete flir Patienten

Das Informationsmaterial fiir den Arzt soll folgendes enthalten:

e Die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

o Steriltechniken, einschlieBlich periokularer und okularer Desinfektion, um das Risiko einer

Infektion zu minimieren

Anwendung von Antibiotika

Anwendung von Povidon-lod oder Vergleichbarem

Techniken der intravitrealen Injektion

Patientenliberwachung nach intravitrealer Injektion

Wichtige Anzeichen und Symptome von Nebenwirkungen, die mit einer intravitrealen

Injektion im Zusammenhang stehen einschlielich Endophthalmitis, erhéhtem

Augeninnendruck, Bindehautblutung, Augenschmerzen, Glaskdrperabhebung,

Glaskdrperschlieren, Einriss des retinalen Pigmentepithels und traumatischem Katarakt

¢ Behandlung von Nebenwirkungen, die mit der intravitrealen Injektion im Zusammenhang
stehen

Das Patienten-Informationspaket soll sowohl in Form einer Patienteninformationsbroschdire als

auch einer Audio-CD bereitgestellt werden und die folgende Schlisselelemente enthalten:

e Packungsbeilage

e Wie man sich auf die Behandlung mit Eylea vorbereitet

e Wichtige Anzeichen und Symptome schwerwiegender Nebenwirkungen einschliel3lich
Endophthalmitis, erhdhtem Augeninnendruck, Bindehautblutung, Augenschmerzen,
Glaskdrperabhebung, Glaskorperschlieren, Einriss des retinalen Pigmentepithels und
traumatischem Katarakt

e Wann der Arzt umgehend kontaktiert werden muss

e VERPFLICHTUNG ZUR DURCHFUHRUNG VON MASSNAHMEN NACH DER
ZULASSUNG

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss innerhalb eines festgelegten
Zeitrahmens die folgenden MalRnahmen abschlie3en:

Beschreibung Fallig am

Durchfuhrung einer randomisierten post-authorisation Studie mit dem priméren | Einreichung des

Ziel das Standardinjektionsregime mit Injektionen alle 8 Wochen mit einem finalen

reaktiven Regime, basierend auf dem funktionellen und morphologischen Studienreports:

Verlauf, zu vergleichen. Das Protokoll ist durch die CHMP zu genehmigen. 31. Dezember
2017
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ANHANG II1

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG
UMKARTON
Fertigspritze

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Eylea 40 mg/ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze

Aflibercept

2. WIRKSTOFF

Aflibercept

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile:

Polysorbat 20

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

Sucrose

Wasser fur Injektionszwecke

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung in einer Fertigspritze

Eine Fertigspritze enthalt 3,6 mg Aflibercept in 90 Mikroliter (40 mg/ml) in isoosmotischer Lésung
Dies entspricht einer Einzeldosis von 2 mg/0,05 ml.
Die Uberschussige Menge ist vor Injektion zu verwerfen

1 Fertigspritze (3,6 mg/90 Mikroliter)
Einzeldosis: 2 mg/0,05 ml
Uberschiissige Menge verwerfen.

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Intravitreal.

Nur fiir den einmaligen Gebrauch.

Packungsbeilage beachten.

Sterile Blisterpackung nur im sauberen Behandlungsraum offnen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.
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‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kuhlschrank lagern (2°C - 8°C).

Nicht einfrieren.

Fertigspritze in ihrer Blisterpackung im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Vor der Anwendung darf die ungetffnete Blisterpackung bis zu 24 Stunden bei Raumtemperatur
(unter 25°C) aufbewahrt werden.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bayer Pharma AG
D-13342 Berlin
Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

‘ 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.
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ANGABEN AUF DER FOLIE DER BLISTERPACKUNG
Fertigspritze

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Eylea 40 mg/ml Injektionsldsung

Aflibercept

2. WIRKSTOFF

Aflibercept

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Eine Fertigspritze enthlt 3,6 mg/90 Mikroliter (40 mg/ml) in isoosmotischer Ldsung.
Dies entspricht einer Einzeldosis von 2 mg/0,05 ml.

Die Uberschussige Menge ist vor Injektion zu verwerfen.

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Intravitreal.

Nur fiir den einmaligen Gebrauch.

Packungsbeilage beachten.

Sterile Blisterpackung nur im sauberen Behandlungsraum o6ffnen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kuhlschrank lagern (2°C - 8°C).
Nicht einfrieren.
Fertigspritze in ihrer Blisterpackung im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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Vor der Anwendung darf die ungetffnete Blisterpackung bis zu 24 Stunden bei Raumtemperatur
(unter 25°C) aufbewahrt werden.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bayer Pharma AG
D-13342 Berlin
Deutschland

| 12 ZULASSUNGSNUMMER(N)

‘ 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN
ETIKETT
Fertigspritze

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

Eylea 40 mg/ml Injektionslosung
Aflibercept
Intravitreal

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3. VERFALLDATUM

Verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

Einzeldosis = 2 mg/50 Mikroliter

3,6 mg/90 Mikroliter

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG
UMKARTON
Durchstechflasche

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Eylea 40 mg/ml Injektionslosung in einer Durchstechflasche

Aflibercept

2. WIRKSTOFF

Aflibercept

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile:

Polysorbat 20

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

Sucrose

Wasser fur Injektionszwecke

4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsldsung in einer Durchstechflasche (4 mg/100 Mikroliter)

Eine Durchstechflasche enthalt 4 mg Aflibercept in 100 Mikroliter in isoosmotischer Ldsung.
Dies entspricht einer Einzeldosis von 2 mg/0,05 ml.
Die Uberschussige Menge ist vor Injektion zu verwerfen

1 Durchstechflasche: 4 mg/0,1 mi
18 G-Filternadel

Einzeldosis: 2 mg/0,05 ml
Uberschiissige Menge verwerfen.

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Intravitreal.
Durchstechflasche nur fiir den einmaligen Gebrauch.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.
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‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kuhlschrank lagern (2°C - 8°C).

Nicht einfrieren.

Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schutzen.

Vor der Anwendung darf die ungetffnete Durchstechflasche bis zu 24 Stunden bei Raumtemperatur
(unter 25°C) aufbewahrt werden.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bayer Pharma AG
D-13342 Berlin
Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

‘ 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN
ETIKETT
Durchstechflasche

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

Eylea 40 mg/ml Injektionslosung
Aflibercept
Intravitreal

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3. VERFALLDATUM

Verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

Einzeldosis = 2 mg/50 Mikroliter
Entnehmbarer Inhalt = 4 mg/100 Mikroliter

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Eylea 40 mg/ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Aflibercept

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt. Dies gilt auch fir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Eylea und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie wissen, bevor Eylea bei Ihnen angewendet wird?
Wie wird Eylea bei lhnen angewendet?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Eylea aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ocourwNE

1 Was ist Eylea und woflir wird es angewendet?

Eylea ist eine Losung, die in das Auge injiziert wird, um eine Augenerkrankung, die neovaskuldre
(feuchte) altersabhéngige Makuladegeneration genannt wird, auch bekannt als feuchte AMD, bei
Erwachsenen zu behandeln. Aflibercept, der Wirkstoff in Eylea, unterdriickt die Aktivitat einer
Gruppe von Faktoren, die vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor A (VEGF-A) und Plazenta-
Wachstumsfaktor (PIGF) genannt werden und die, wenn sie in hoher Konzentration vorhanden sind,
zu einer krankhaften Neubildung von Blutgefaen im Auge flihren. Aus diesen neuen BlutgefaRen
kénnen Blutbestandteile in das Auge austreten und letztendlich das Gewebe schéadigen, das im Auge
flr das Sehen zusténdig ist.

Es konnte gezeigt werden, dass Eylea das Wachstum von neuen, krankhaften BlutgefaRen im Auge,
aus denen oft Flussigkeit oder Blut austritt, verhindern kann. Bei einer Sehverschlechterung infolge
von feuchter AMD kann Eylea helfen, das Sehvermdgen zu stabilisieren und in vielen Fallen auch zu
verbessern.

2. Was sollten Sie wissen, bevor Eylea bei Ihnen angewendet wird?

Eylea wird bei Ihnen nicht angewendet werden:

- wenn Sie allergisch gegen Aflibercept oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind

- wenn Sie eine bestehende oder Verdacht auf eine Infektion im Auge oder in der Umgebung des
Auges haben (okulare oder periokulare Infektion)

- wenn Sie an einer schweren Augenentziindung leiden (erkennbar an Schmerzen oder einer
Rétung)

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen
Bitte sprechen Sie mit Inrem Arzt, bevor Eylea bei Ihnen angewendet wird:

- die Injektion von Eylea kann bei einigen Patienten innerhalb von 60 Minuten nach der Injektion
zu einem Anstieg des Augeninnendrucks fihren. Ihr Arzt sollte diesen nach jeder Injektion
uberprifen.

- wenn Sie an einem Glaukom leiden.
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- wenn es bei lhnen zu einer Infektion im Auge oder zu anderen Komplikationen kommt, kénnen
bei IThnen Augenschmerzen oder zunehmende Beschwerden, eine zunehmende Augenrétung,
verschwommenes Sehen oder eine Verschlechterung des Sehvermdgens und eine erhdhte
Lichtempfindlichkeit auftreten. Es ist wichtig, dass jedes Symptom madglichst schnell untersucht
und behandelt wird.

- Ihr Arzt wird untersuchen, ob bei Ihnen Risikofaktoren fiir eine besondere Augenerkrankung
(retinale Pigmentepitheleinrisse) vorliegen. In diesem Fall wird bei Ihnen Eylea mit Vorsicht
angewendet.

- wenn Sie in der Vergangenheit Lichtblitze oder Schlieren in Ihrem Gesichtsfeld gesehen haben
und wenn es plétzlich zu einer Zunahme von GréRe und Anzahl der Schlieren kommt.

Die Injektion von VEGF-Hemmern, d.h. Substanzen dhnlich des in Eylea enthaltenen, in den Kérper
und nicht nur in das Auge, ist moglicherweise mit einem Risiko von durch Blutgerinnsel blockierten
BlutgefaBen (arterielle thromboembolische Ereignisse) verbunden, was zu einem Herzinfarkt oder
Schlaganfall fiihren kann. Es besteht ein theoretisches Risiko fiir solche Ereignisse nach Injektion von
Eylea in das Auge.

Wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft, sprechen Sie mit lhren Arzt, bevor Eylea bei
Ihnen angewendet wird.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

Bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren wurde die Anwendung von Eylea nicht untersucht, da
die feuchte AMD eine Erkrankung ist, die nur bei dlteren Patienten auftritt. Daher findet eine relevante
Anwendung in dieser Altersgruppe nicht statt.

Anwendung von Eylea zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel
angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel anzuwenden.

Schwangerschaft und Stillzeit

- Es liegen keine Berichte zur Anwendung von Eylea bei schwangeren Frauen vor. Eylea wird
wahrend der Schwangerschaft nicht empfohlen, es sei denn der erwartete Nutzen lberwiegt das
potenzielle Risiko fur das ungeborene Kind. Wenn Sie schwanger sind oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, sprechen Sie vor der Behandlung mit Eylea mit Ihrem Arzt darber.

- Die Anwendung von Eylea wird wahrend der Stillzeit nicht empfohlen, da nicht bekannt ist, ob
Eylea in die Muttermilch Ubergeht. Fragen Sie vor der Behandlung mit Eylea lhren Arzt um
Rat.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Nach der Injektion von Eylea kann es zu voriibergehenden Sehstérungen kommen. Fahren Sie kein
Auto und bedienen Sie keine Maschinen, solange diese anhalten.

Wichtige Informationen tber bestimmte sonstige Bestandteile von Eylea
Dieses Arzneimittel enthalt pro Dosis weniger als 1 mmol Natrium (23 mg), d. h. es ist nahezu
Hhatriumfrei®.

3. Wie wird Eylea bei Ihnen angewendet?

Ein in der Anwendung von Injektionen in das Auge erfahrener Arzt wird Eylea unter aseptischen
(sauberen und sterilen) Bedingungen in Ihr Auge injizieren.

Die empfohlene Dosis betragt 2 mg Aflibercept (50 Mikroliter).

Eylea wird in den ersten drei Monaten jeden Monat in das Auge injiziert (intravitreale Injektion),
danach erfolgt eine Injektion alle zwei Monate.
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Nach den ersten 12 Monaten der Behandlung mit Eylea kann das Behandlungsintervall verléangert
werden, wenn lhr Arzt dies fir angemessen hélt.

Solange Sie keine Probleme bemerken oder Ihr Arzt Ihnen etwas anderes geraten hat, besteht keine
Notwendigkeit, lIhren Arzt zwischen den Behandlungen aufzusuchen.

Zum Schutz vor einer Infektion wird lhnen Ihr Arzt Ihr Auge vor der Injektion mit einem
Desinfektionsmittel sorgfaltig sdubern. Damit Sie moglichst keine Schmerzen haben bzw. um diese
vorzubeugen, wird Ihr Arzt die Einstichstelle vor der Injektion ortlich betduben.

Wenn eine Eylea-Dosis nicht gegeben wurde
Vereinbaren Sie einen neuen Termin fir eine Untersuchung und die Injektion.

Wenn die Behandung mit Eylea abgebrochen wird
Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie die Behandlung beenden.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.

4, Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Es folgt eine Liste der schwerwiegendsten Nebenwirkungen in Zusammenhang mit dem
Injektionsvorgang

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Personen betreffen):

o Infektion oder Entziindung im Auge (Endophthalmitis)

o Trubung der Linse durch eine Verletzung (traumatischer Katarakt)
o voribergehender Anstieg des Augeninnendrucks

Des Weiteren kdnnen moglicherweise allgemeine allergische Reaktionen (Uberempfindlichkeit)
auftreten.

Wenn Sie eine dieser schwerwiegenden Nebenwirkungen bemerken, kontaktieren Sie sofort Ihren
Arzt.

Es folgt eine Liste der haufigsten Nebenwirkungen

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Personen betreffen):

o blutunterlaufene Augen, verursacht durch Blutungen kleiner BlutgeféRe in der AuRenschicht des
Auges (Bindehautblutung)

. Augenschmerzen

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Personen betreffen):
. Abhebung der im Auge liegenden gelartigen Substanz von der Netzhaut (Glaskérperabhebung)
. sich bewegende Punkte im Gesichtsfeld (Glaskérperschlieren)

Es folgt eine Liste mit weiteren berichteten Nebenwirkungen, die méglicherweise auf den
Injektionsvorgang oder das Arzneimittel zuriickzufiihren sind.
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Haufig (kann bis zu 1 von 10 Personen betreffen):

verringerte Sehschéarfe (Netzhautabldsung, Einriss des retinalen Pigmentepithels, Abhebung des
retinalen Pigmentepithels)

Netzhautdegeneration

verschwommenes Sehen (Kernkatarakt)

Linsentribung (subkapsulérer Katarakt)

Beschéadigung der vorderen Schicht des Augapfels (Hornhautabrasion)
anschwellen der vorderen Schicht des Augapfels (Hornhautddem)
Schmerzen an der Injektionsstelle

das Gefhl, etwas im Auge zu haben

erhéhte Tranenproduktion

anschwellen des Augenlids

Blutung an der Injektionsstelle

Augenrétung (okulare Hyperamie, Bindehauthyperdmie)

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Personen betreffen):

Blutung in die gelartige Substanz, die den Zwischenraum zwischen Netzhaut und der Linse
ausfullt (Glaskorperblutung)

Linsentribung (Rindenkatarakt)

gestortes/verschwommenes Sehen (Einriss der Netzhaut, Linsentriibungen)

Verletzung der vorderen Schicht des Augapfels (Hornhauterosion, Hornhautepitheldefekt)
Reizung an der Injektionsstelle

fremdartiges Gefiihl im Auge

Reizung des Augenlids

Entztindungen bestimmter Teile des Auges (des Glaskdrpers, der mittleren Augenhaut, der Iris,
des Ziliarkorpers, der Vorderkammer)

Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Personen betreffen):

Eiter im Auge (Hypopyon)

Die klinischen Studien zeigten ein vermehrtes Neuauftreten von Blutungen aus kleinen Blutgeféalien in
den &uReren Schichten des Auges (Bindehautblutung) bei Patienten, die Blutverdinnungsmittel
einnahmen. Dieses vermehrte Auftreten war zwischen den Patientengruppen, die mit Ranibizumab und
Eylea behandelt wurden, vergleichbar.

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt. Dies gilt auch fir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.

Wie ist Eylea aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Etikett nach "Verwendbar
bis/Verw. bis" angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kihlschrank lagern (2°C - 8°C). Nicht einfrieren.

Vor der Anwendung darf die ungetffnete Blisterpackung bis zu 24 Stunden bei Raumtemperatur
(unter 25°C) aufbewahrt werden.

Die Blisterpackung mit der Fertigspritze in ihrem Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schiitzen.

Entsorgen Sie kein Arzneimittel im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren
Apotheker, wie Sie nicht mehr bendtigte Arzneimittel entsorgen kdénnen. Diese Malinahmen
helfen die Umwelt zu schiitzen.
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Eylea enthalt

- Der Wirkstoff ist: Aflibercept. Eine Fertigspritze enthalt 90 Mikroliter, entsprechend 3,6 mg
Aflibercept. Eine Fertigspritze reicht aus, um eine Dosis von 2 mg Aflibercept in 50 Mikroliter
anzuwenden.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Polysorbat 20, Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O (zur pH-
Wert-Einstellung), Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,O (zur pH-Wert-Einstellung),
Natriumchlorid, Sucrose, Wasser flr Injektionszwecke.

Wie Eylea aussieht und Inhalt der Packung

Eylea ist eine Injektionslosung (Ldsung) in einer Fertigspritze (3,6 mg/90 Mikroliter). Die Losung ist
farblos bis blassgelb.

Packungsgrofie: 1.

Pharmazeutischer Unternehmer
Bayer Pharma AG

D-13342 Berlin

Deutschland

Hersteller

GP Grenzach Produktions GmbH
Emil-Barell-Straflte 7

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgique/Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Bayer SA-NV Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11 Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bouarapus Magyarorszag

Baiiep brarapus EOO/] Ten: +359-(0)2-81 401 01
Ten: +359-(0)2-81 401 01 Tel: +36-1-487 4100
Ceska republika Malta

Bayer s.r.o. Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +420-266 101 111 Tel: +356-21 44 62 05
Danmark Nederland

Bayer A/S Bayer B.V.

TIf: +45-45 235 000 Tel: +31-(0)297-28 06 66
Deutschland Norge

Bayer Vital GmbH Bayer AS

Tel: +49-(0)214-30 513 48 TIf: +47-24 11 18 00

Eesti Osterreich

Bayer OU Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +372-655 85 65 Tel: +43-(0)1-711 460
EArada Polska

Bayer EALdc ABEE Bayer Sp. z 0.0.

Tni: +30-210-618 75 00 Tel: +48-22-572 35 00
Espafia Portugal

Bayer Hispania S.L. Bayer Portugal S.A

Tel: +34-93-495 65 00 Tel: +351-21-416 42 00

48



France

Bayer Santé

Tél: +33-(0)3-28 16 34 00
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353-(0)1-2999 313
island

Icepharma hf.

Simi: +354-540 80 00
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-3978 1
Kvnpog

NOVAGEM Limited
Tn\: +357-22-48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371-67 84 55 63
Lietuva

UAB Bayer

Tel: +370-5-233 68 68

Romaénia

SC Bayer SRL

Tel: +40-(0)21-528 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

Tel: +386-(0)1-58 14 400
Slovenska republika
Bayer, spol. s r.o.

Tel: +421-(0)2-59 21 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-(0)20-78521
Sverige

Bayer AB

Tel: +46-(0)8-580 223 00
United Kingdom

Bayer plc

Tel: +44-(0)1635-563000

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Giberarbeitet im {MM.JJJJ}

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfigbar.

Die folgenden Informationen sind fur medizinisches Fachpersonal bestimmit:

Jede Fertigspritze sollte nur fur die Behandlung eines einzigen Auges verwendet werden.
Sterile Blisterpackung nicht auRerhalb des sauberen Behandlungsraums &ffnen.

Die L6sung sollte vor Anwendung visuell auf Schwebstoffe und/oder Verfarbung oder jegliche
Veranderung der auleren Erscheinung Uberpruft werden und ist in diesem Falle zu verwerfen.

Vor der Anwendung darf die ungetffnete Eylea-Blisterpackung bis zu 24 Stunden bei
Raumtemperatur (unter 25°C) aufbewahrt werden. Nach dem Offnen der Blisterpackung muss die
weitere Handhabung unter aseptischen Bedingungen erfolgen.

Fur die intravitreale Injektion sollte eine 30 G x /2 Zoll Injektionsnadel verwendet werden.

Anweisungen zur Anwendung der Fertigspritze:
1. Erst vor der Anwendung von Eylea den Umkarton 6ffnen und die sterile Blisterpackung entnehmen.
Die Blisterpackung vorsichtig 6ffnen, so dass der Inhalt weiterhin steril bleibt. Die Spritze bis zum

weiteren Gebrauch in der sterilen Ablage liegen lassen.
2. Unter sterilen Bedingungen die Spritze aus der sterilen Blisterpackung nehmen.
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o

Um die Kappe der Spritze zu entfernen, mit einer Hand
die Spritze halten, wahrend Daumen und Zeigefinger der
anderen Hand die Kappe der Spritze festhalten. Hinweis:
Die Kappe der Spritze muss abgebrochen werden (nicht
drehen oder abschrauben).

Um die Sterilitat des Arzneimittels nicht zu gefahrden, darf d
werden.

Unter sterilen Bedingungen die Injektionsnadel fest auf

die Spitze des Luer-Lock-Adapters aufschrauben.

Die Kunststoff-Schutzkappe der Nadel entfernen.

Die Spritze mit der Nadel nach oben halten und auf
Blaschen hin prifen. Wenn Blaschen zu sehen sind, leicht
mit IThrem Finger gegen die Spritze klopfen, bis die
Blaschen nach oben steigen.

er Spritzenkolben nicht herausgezogen

Um alle Blaschen und Uberschussiges Arzneimittel zu entfernen, den Spritzenkolben langsam soweit
eindricken, bis die runde Grundfléche der kuppelférmigen Kolbenspitze auf derselben Héhe wie die
schwarze Dosierungslinie der Spritze (entspricht 50 Mikroliter) ist.

|

Luftblase

€«

Ldsung

50

Lésung nach Entfernen
von Lufblaschen und
Uberschissigem Arzneimittel

Kuppel des
Spritzenkolbens

Kuppel des
Spritzenkolbens|

Dosierungslinie




9.  Fertigspritze nur fir einmaligen Gebrauch.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu entsorgen.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Eylea 40 mg/ml Injektionslosung in einer Durchstechflasche
Aflibercept

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt. Dies gilt auch fir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Eylea und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie wissen, bevor Eylea bei Ihnen angewendet wird?
Wie wird Eylea bei lhnen angewendet?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Eylea aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ocourwNE

1. Was ist Eylea und woflr wird es angewendet?

Eylea ist eine Losung, die in das Auge injiziert wird, um eine Augenerkrankung, die neovaskuldre
(feuchte) altersabhéngige Makuladegeneration genannt wird, auch bekannt als feuchte AMD, bei
Erwachsenen zu behandeln. Aflibercept, der Wirkstoff in Eylea, unterdriickt die Aktivitat einer
Gruppe von Faktoren, die vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor A (VEGF-A) und Plazenta-
Wachstumsfaktor (PIGF) genannt werden und die, wenn sie in hoher Konzentration vorhanden sind,
zu einer krankhaften Neubildung von Blutgefaen im Auge flihren. Aus diesen neuen BlutgefaBRen
kénnen Blutbestandteile in das Auge austreten und letztendlich das Gewebe schéadigen, das im Auge
flr das Sehen zusténdig ist.

Es konnte gezeigt werden, dass Eylea das Wachstum von neuen, krankhaften BlutgefaRen im Auge,
aus denen oft Flussigkeit oder Blut austritt, verhindern kann. Bei einer Sehverschlechterung infolge
von feuchter AMD kann Eylea helfen, das Sehvermdgen zu stabilisieren und in vielen Fallen auch zu
verbessern.

2. Was sollten Sie wissen, bevor Eylea bei Ihnen angewendet wird?

Eylea wird bei Ihnen nicht angewendet werden:

- wenn Sie allergisch gegen Aflibercept oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind

- wenn Sie eine bestehende oder Verdacht auf eine Infektion im Auge oder in der Umgebung des
Auges haben (okulare oder periokulare Infektion)

- wenn Sie an einer schweren Augenentziindung leiden (erkennbar an Schmerzen oder einer
R&tung)

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Eylea bei Ihnen angewendet wird:

- die Injektion von Eylea kann bei einigen Patienten innerhalb von 60 Minuten nach der Injektion
zu einem Anstieg des Augeninnendrucks fiihren. Ihr Arzt sollte diesen nach jeder Injektion
Uberpriifen.

- wenn Sie an einem Glaukom leiden.
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- wenn es bei lhnen zu einer Infektion im Auge oder zu anderen Komplikationen kommt, kénnen
bei IThnen Augenschmerzen oder zunehmende Beschwerden, eine zunehmende Augenrétung,
verschwommenes Sehen oder eine Verschlechterung des Sehvermdgens und eine erhdhte
Lichtempfindlichkeit auftreten. Es ist wichtig, dass jedes Symptom madglichst schnell untersucht
und behandelt wird.

- Ihr Arzt wird untersuchen, ob bei Ihnen Risikofaktoren fir eine besondere Augenerkrankung
(retinale Pigmentepitheleinrisse) vorliegen. In diesem Fall wird bei Ihnen Eylea mit Vorsicht
angewendet.

- wenn Sie in der VVergangenheit Lichtblitze oder Schlieren in Ihrem Gesichtsfeld gesehen haben
und wenn es plétzlich zu einer Zunahme von GréRe und Anzahl der Schlieren kommt.

Die Injektion von VEGF-Hemmern, d.h. Substanzen dhnlich des in Eylea enthaltenen, in den Kdrper
und nicht nur in das Auge, ist moglicherweise mit einem Risiko von durch Blutgerinnsel blockierten
BlutgefaBen (arterielle thromboembolische Ereignisse) verbunden, was zu einem Herzinfarkt oder
Schlaganfall fiihren kann. Es besteht ein theoretisches Risiko fiir solche Ereignisse nach Injektion von
Eylea in das Auge.

Wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft, sprechen Sie mit lhren Arzt, bevor Eylea bei
Ihnen angewendet wird.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

Bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren wurde die Anwendung von Eylea nicht untersucht, da
die feuchte AMD eine Erkrankung ist, die nur bei dlteren Patienten auftritt. Daher findet eine relevante
Anwendung in dieser Altersgruppe nicht statt.

Anwendung von Eylea zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel
angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel anzuwenden.

Schwangerschaft und Stillzeit

- Es liegen keine Berichte zur Anwendung von Eylea bei schwangeren Frauen vor. Eylea wird
wahrend der Schwangerschaft nicht empfohlen, es sei denn der erwartete Nutzen Uberwiegt das
potenzielle Risiko fur das ungeborene Kind. Wenn Sie schwanger sind oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, sprechen Sie vor der Behandlung mit Eylea mit Ihrem Arzt darber.

- Die Anwendung von Eylea wird wahrend der Stillzeit nicht empfohlen, da nicht bekannt ist, ob
Eylea in die Muttermilch tUbergeht. Fragen Sie vor der Behandlung mit Eylea lhren Arzt um
Rat.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Nach der Injektion von Eylea kann es zu voriibergehenden Sehstérungen kommen. Fahren Sie kein
Auto und bedienen Sie keine Maschinen, solange diese anhalten.

Wichtige Informationen tber bestimmte sonstige Bestandteile von Eylea
Dieses Arzneimittel enthalt pro Dosis weniger als 1 mmol Natrium (23 mg), d. h. es ist nahezu
Hhatriumfrei®.

3. Wie wird Eylea bei Ihnen angewendet?

Ein in der Anwendung von Injektionen in das Auge erfahrener Arzt wird Eylea unter aseptischen
(sauberen und sterilen) Bedingungen in Ihr Auge injizieren.

Die empfohlene Dosis betragt 2 mg Aflibercept (50 Mikroliter).

Eylea wird in den ersten drei Monaten jeden Monat in das Auge injiziert (intravitreale Injektion),
danach erfolgt eine Injektion alle zwei Monate.
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Nach den ersten 12 Monaten der Behandlung mit Eylea kann das Behandlungsintervall verlangert
werden, wenn lhr Arzt dies fir angemessen hélt.

Solange Sie keine Probleme bemerken oder Ihr Arzt Ihnen etwas anderes geraten hat, besteht keine
Notwendigkeit, lIhren Arzt zwischen den Behandlungen aufzusuchen.

Zum Schutz vor einer Infektion wird lhnen Thr Arzt Ihr Auge vor der Injektion mit einem
Desinfektionsmittel sorgfaltig sdubern. Damit Sie moglichst keine Schmerzen haben bzw. um diese
vorzubeugen, wird Ihr Arzt die Einstichstelle vor der Injektion ortlich betduben.

Wenn eine Eylea-Dosis nicht gegeben wurde
Vereinbaren Sie einen neuen Termin fur eine Untersuchung und die Injektion.

Wenn die Behandung mit Eylea abgebrochen wird
Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie die Behandlung beenden.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.

4, Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Es folgt eine Liste der schwerwiegendsten Nebenwirkungen in Zusammenhang mit dem
Injektionsvorgang

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Personen betreffen):

o Infektion oder Entziindung im Auge (Endophthalmitis)

o Tribung der Linse durch eine Verletzung (traumatischer Katarakt)
o vorlbergehender Anstieg des Augeninnendrucks

Des Weiteren kdnnen moglicherweise allgemeine allergische Reaktionen (Uberempfindlichkeit)
auftreten.

Wenn Sie eine dieser schwerwiegenden Nebenwirkungen bemerken, kontaktieren Sie sofort lhren
Arzt.

Es folgt eine Liste der haufigsten Nebenwirkungen

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Personen betreffen):

o blutunterlaufene Augen, verursacht durch Blutungen kleiner BlutgefaRe in der AuRenschicht des
Auges (Bindehautblutung)

. Augenschmerzen

Héaufig (kann bis zu 1 von 10 Personen betreffen):
. Abhebung der im Auge liegenden gelartigen Substanz von der Netzhaut (Glaskérperabhebung)
o sich bewegende Punkte im Gesichtsfeld (Glaskorperschlieren)

Es folgt eine Liste mit weiteren berichteten Nebenwirkungen, die méglicherweise auf den
Injektionsvorgang oder das Arzneimittel zuruickzufiihren sind.
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Haufig (kann bis zu 1 von 10 Personen betreffen):

o verringerte Sehschéarfe (Netzhautablésung, Einriss des retinalen Pigmentepithels, Abhebung des
retinalen Pigmentepithels)

Netzhautdegeneration

verschwommenes Sehen (Kernkatarakt)

Linsentribung (subkapsulérer Katarakt)

Beschéadigung der vorderen Schicht des Augapfels (Hornhautabrasion)
anschwellen der vorderen Schicht des Augapfels (Hornhautddem)
Schmerzen an der Injektionsstelle

das Gefhl, etwas im Auge zu haben

erhéhte Tranenproduktion

anschwellen des Augenlids

Blutung an der Injektionsstelle

Augenrétung (okulare Hyperamie, Bindehauthyperdmie)

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Personen betreffen):

o Blutung in die gelartige Substanz, die den Zwischenraum zwischen Netzhaut und der Linse
ausfullt (Glaskorperblutung)

Linsentribung (Rindenkatarakt)

gestortes/verschwommenes Sehen (Einriss der Netzhaut, Linsentriibungen)

Verletzung der vorderen Schicht des Augapfels (Hornhauterosion, Hornhautepitheldefekt)
Reizung an der Injektionsstelle

fremdartiges Gefiihl im Auge

Reizung des Augenlids

Entztindungen bestimmter Teile des Auges (des Glaskdrpers, der mittleren Augenhaut, der Iris,
des Ziliarkorpers, der Vorderkammer)

Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Personen betreffen):
o Eiter im Auge (Hypopyon)

Die klinischen Studien zeigten ein vermehrtes Neuauftreten von Blutungen aus kleinen Blutgeféaf3en in
den &uReren Schichten des Auges (Bindehautblutung) bei Patienten, die Blutverdiinnungsmittel
einnahmen. Dieses vermehrte Auftreten war zwischen den Patientengruppen, die mit Ranibizumab und
Eylea behandelt wurden, vergleichbar.

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch flr
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.

5. Wie ist Eylea aufzubewahren?

. Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

o Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Etikett nach "Verwendbar
bis/Verw. bis" angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

o Im Kihlschrank lagern (2°C - 8°C). Nicht einfrieren.

o Vor der Anwendung darf die ungedffnete Durchstechflasche bis zu 24 Stunden bei
Raumtemperatur (unter 25°C) aufbewahrt werden.

o Die Durchstechflasche in ihrem Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

o Entsorgen Sie kein Arzneimittel im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren
Apotheker, wie Sie nicht mehr bendtigte Arzneimittel entsorgen kénnen. Diese MaRnahmen
helfen die Umwelt zu schitzen.
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Eylea enthalt

- Der Wirkstoff ist: Aflibercept. Eine Durchstechflasche enthalt 100 Mikroliter, entsprechend
4 mg Aflibercept. Eine Durchstrechflasche reicht aus, um eine Dosis von 2 mg Aflibercept in
50 Mikroliter anzuwenden.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Polysorbat 20, Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O (zur pH-
Wert-Einstellung), Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,O (zur pH-Wert-Einstellung),
Natriumchlorid, Sucrose, Wasser flr Injektionszwecke.

Wie Eylea aussieht und Inhalt der Packung

Eylea ist eine Injektionsldsung (Losung) in einer Durchstechflasche (4 mg/100 Mikroliter). Die
L6sung ist farblos bis blassgelb.

Packungsgrofie: 1.

Pharmazeutischer Unternehmer
Bayer Pharma AG

D-13342 Berlin

Deutschland

Hersteller

Bayer Pharma AG
MaullerstraBe 178
D-13353 Berlin
Deutschland

Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgique/Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Bayer SA-NV Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11 Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bouarapus Magyarorszag

Baiiep beiarapus EOOJT Tem: +359-(0)2-81 401 01
Ten: +359-(0)2-81 401 01 Tel: +36-1-487 4100
Ceska republika Malta

Bayer s.r.o. Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +420-266 101 111 Tel: +356-21 44 62 05
Danmark Nederland

Bayer A/S Bayer B.V.

TIf: +45-45 235 000 Tel: +31-(0)297-28 06 66
Deutschland Norge

Bayer Vital GmbH Bayer AS

Tel: +49-(0)214-30 513 48 TIf: +47-24 11 18 00

Eesti Osterreich

Bayer OU Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +372-655 85 65 Tel: +43-(0)1-711 460
EA0LGoa Polska

Bayer EALdag ABEE Bayer Sp. z 0.0.

TnA: +30-210-618 75 00 Tel: +48-22-572 35 00
Espafia Portugal

Bayer Hispania S.L. Bayer Portugal S.A

Tel: +34-93-495 65 00 Tel: +351-21-416 42 00
France Romaénia

Bayer Santé SC Bayer SRL

Tél: +33-(0)3-28 16 34 00 Tel: +40-(0)21-528 59 00
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Ireland

Bayer Limited

Tel: +353-(0)1-2999 313
island

Icepharma hf.

Simi: +354-540 80 00
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-3978 1
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357-22-48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371-67 84 55 63
Lietuva

UAB Bayer

Tel: +370-5-233 68 68

Slovenija

Bayer d. 0. o.

Tel: +386-(0)1-58 14 400
Slovenské republika
Bayer, spol. s r.o.

Tel: +421-(0)2-59 21 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-(0)20-78521
Sverige

Bayer AB

Tel: +46-(0)8-580 223 00
United Kingdom

Bayer plc

Tel: +44-(0)1635-563000

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Giberarbeitet im {MM.JJJJ}

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.

Die folgenden Informationen sind fur medizinisches Fachpersonal bestimmit:

Jede Durchstechflasche sollte nur fiur die Behandlung eines einzigen Auges verwendet werden.

Die L6sung sollte vor Anwendung visuell auf Schwebstoffe und/oder Verfarbung oder jegliche
Veranderung der dulReren Erscheinung tberprift werden und ist in diesem Falle zu verwerfen.

Vor der Anwendung darf die ungedffnete Eylea-Durchstechflasche bis zu 24 Stunden bei

Raumtemperatur (unter 25°C) aufoewahrt werden. Nach dem Offnen der Durchstechflasche muss die

weitere Handhabung unter aseptischen Bedingungen erfolgen.
Fir die intravitreale Injektion sollte eine 30 G x /2 Zoll Injektionsnadel verwendet werden.

Anweisungen zur Anwendung der Durchstechflaschen:

1. Den Kunststoff-Schnappdeckel entfernen und den
AuRenbereich des Gummistopfens der

Durchstechflasche desinfizieren.
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2. Die 18 G, 5 Mikron-Filternadel, die dem Umkarton
beiliegt, an einer mit einem Luer-Lock-Adapter ’
ausgestatteten sterilen 1-ml-Spritze befestigen.

3. Die Filternadel durch die Mitte des Durchstechflaschen-Stopfens stechen, bis die Nadel vollstandig
in die Durchstechflasche eingefiihrt ist und die Spitze den Boden oder die Unterkante der
Durchstechflasche berdihrt.

4, Unter sterilen Bedingungen den gesamten Inhalt der
Eylea-Durchstechflasche in die Spritze aufnehmen,
wobei die Durchstechflasche aufrecht in einer leicht
geneigten Position zu halten ist, um das vollstandige
Entleeren zu erleichtern. Um das Aufziehen von Luft
zu verhindern, sollte darauf geachtet werden, dass die
abgeschrégte Kante der Filternadel in die Ldsung
eintaucht. Um dies auch wahrend der Entnahme zu
gewahrleisten, ist die Durchstechflasche schrag zu
halten.

5. Bitte beachten, dass der Spritzenkolben beim Entleeren der Durchstechflasche ausreichend
zuriickgezogen wird, damit auch die Filternadel vollstandig entleert wird.

6. Die Filternadel entfernen und diese vorschriftsmaRig entsorgen.
Hinweis: Die Filternadel darf nicht fir die intravitreale Injektion verwendet werden.
7. Unter sterilen Bedingungen eine 30 G x Y/, Zoll
Injektionsnadel fest auf die Luer-Lock-Spitze der ’
Spritze schrauben.

9. Die Spritze mit der Nadel nach oben halten und auf
Blaschen hin prifen. Wenn Bléaschen zu sehen sind,
leicht mit Ihrem Finger gegen die Spritze klopfen, bis die
Blaschen nach oben steigen.
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10.

11.

Um alle Blaschen und Uberschussiges Arzneimittel zu entfernen, den Spritzenkolben langsam
soweit eindriicken, bis die Kolbenspitze auf derselben Hohe liegt wie die 0,05 ml-Linie auf der

Spritze.

Durchstechflaschen nur fiir einmaligen Gebrauch.

Dosierungslinie

Losung nach Entfernen
von Lufblaschen und
Uberschussigem Arzneimittel

‘!Q.
= ‘4 Ebener Rand des
Spritzenkolbens

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen

Anforderungen zu entsorgen.
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