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EYLIA ®
aflibercepte

APRESENTACOES:
Eylia® (aflibercepte) apresenta-se em forma de solucétiirgl, em frascos-ampola.

Cada frasco-ampola contém um volume de enchimen@2a¥8 mL de solucdo para
injecdo intravitrea, que fornece aproximadamerit@@mL de volume extraivel,
acompanhado de uma agulha com filtro 18G.

Cada mL de solucéo para injecéo intravitrea cod@mg de aflibercepte.

VIA INTRAVITREA
USO ADULTO

COMPOSICAO:
Cada frasco-ampola fornece quantidade suficiente ypaa dose Unica de 0,050 mL
contendo 2 mg de aflibercepte.

Excipientes: polissorbato 20, fosfato de sodio nbdsao monoidratado, fosfato de sédio
dibésico heptaidratado, cloreto de sédio, sacadgria para injetaveis.

Este medicamento contéem menos de 1 mmol de sé8im@ por dose, ou seja,
basicamente “livre de sodio”.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES:

Eylia® (aflibercepte) é indicado para o tratamento de:

- Degeneracédo macular relacionada a idade, nedeagbMRI) (Umida);
- Edema macular secundério a oclusdo da veia teatratina (OVCR).

2. RESULTADOS DE EFICACIA:

» Eficacia clinica

Degeneracdo macular relacionada a idade (DMRI) dago neovascular ou umida

A seguranca e eficacia de Effli@flibercepte) foram analisadas em dois estudos
randomizados, multicéntricos, duplo-cegos, contiméacom pacientes com DMRI umida.
Um total de 2412 pacientes foram tratados e avagigdianto a eficacia (1817 com E§lia
(aflibercepte)) nos dois estudos (VIEW1 e VIEW2n Eada estudo, os pacientes foram
randomicamente distribuidos numa proporcao de 1:pdra 1 dos 4 regimes de dose a
seguir:

1) 2 mg de Eylié (aflibercepte) administrados a cada 8 semanas, Zdéses mensais
iniciais (2Q8 de Eyliéi (aflibercepte));

2) 2 mg de Eyli& (aflibercepte) administrados a cada 4 semanas @@yli&
(aflibercepte));

3) 0,5 mg de Eyli& (aflibercepte) administrado a cada 4 semanas QO¢geEyli&
(aflibercepte));

4) 0,5 mg de ranibizumabe administrado a cada 4sasn(0,5Q4 de ranibizumabe).

As idades dos pacientes variaram de 49 a 99 aowsn®@dia de 76 anos.
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No segundo ano dos estudos, 0s pacientes continaraceber a dosagem para a qual
foram inicialmente randomizados, contudo em umguigacia modificada, indicada
através da avaliacdo dos resultados visuais eraiat®, com um intervalo maximo de
dose de 12 semanas, definida no protocolo.

Durante o segundo ano dos estudos, 90% dos pamigealmente tratados com 2Q8 de
Eylia® (aflibercepte), receberam 6 doses ou menos; eré2éberam 4 doses ou menos,
dentre os pacientes que completaram o segundoeagstutios.

Em ambos os estudos, o desfecho de eficacia parfaara proporgéo de pacientes
estabelecida no protocolo que mantiveram a visgfmido como perda menor que 15
letras de acuidade visual na semana 52, compacaplereodo basal.

No estudo VIEW1, na semana 52, 95,1% dos pacieotgsupo de tratamento de 2Q8 de
Eylia® (aflibercepte), 95,1% dos pacientes do grupoatarttento de 2Q4 de Eyhia
(aflibercepte), e 95,9% dos pacientes do grupoadarhento de 0,5Q4 de Eyflia
(aflibercepte) mantiveram a visdo, comparados 4g¥® dos pacientes no grupo de 0,5Q4
de ranibizumabe. Todos os grupos de tratamentobsgiat® (aflibercepte) demonstraram
ser ndo-inferiores e clinicamente equivalentesrapayde 0,5Q4 de ranibizumabe .

No estudo VIEW2, na semana 52, 95,6% dos pacielotgsupo de tratamento de 2Q8 de
Eylia® (aflibercepte), 95,6% dos pacientes do grupoatarttento de 2Q4 de Eyftia
(aflibercepte), e 96,3% dos pacientes do grupoadarhento de 0,5Q4 de Eyflia
(aflibercepte) mantiveram a visao, comparados 4g¥® dos pacientes no grupo de 0,5Q4
de ranibizumabe. Todos os grupos de tratamentobsgiat® (aflibercepte) demonstraram
ser ndo-inferiores e clinicamente equivalentesrapayde 0,5Q4 de ranibizumabe .

Tabela 1: Resultados de Eficacia na Semana 52 e Sara 96 (Conjunto completo
de analise com LOCF) dos Estudos VIEW1 e VIEW?2
VIEW1 VIEW?2
Eylia® Eylia® ranibizumabe| Eylia® Eylia® ranibizumabe
(aflibercepte) | (aflibercepte) 0,5mg Q4 | (afliberc | (aflibercepte) 0,5mg Q4
2 mg Q% 2 mg Q4 epte) 2 mg Q4
2mg
Q8
Conjunto completo de N= 301 N= 304 N= 304 N= 306 N= 309 N=291
andlise
Numero médio | Semana 7,6 12,5 12,1 7,5 12,2 12,4
de injec6e® 52
Semana 11,3 16,3 16,1 11,1 15,7 16,8

96
Resultados de eficacia
Proporgéo de Semana 94,4% 95,1% 93,8% 95,4% 94,5% 94,9%
pacientes que 52
mantiveram
acuidade visual
(%) Semana 91,4% 93,1% 89,8% 93,1% 91,3% 93,5%
(<15 letras de 96
perda da
BCVA)
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Diferenc&(%) Semana 0,6 1,3 0,6 -0,4
(IC de 52 (-3,2;4,4) (-2,4; 5,0) (-2,9; (-3,9; 3,3)
95,1%)) 4,0)
Semana 1,6 3,3 -0,3 -2,2
96 (-3,1;6,2) (-1,2;7,7) (-4,3; (-6,5; 2,0)
3,7)
Alteragcdo média| Semana 7.9 10,9 8,1 8,9 7,6 9,4
da BCVA em 52
relagdo ao basal
medida pelo
nivel de letras Semana 7,1 9,3 7,3 8,1 6,0 8,5
da tabela de 96
ETDRS
Diferenc&® na Semana 0,3 3,2 -0,9 -2,0
média LS 52 (-2,0; 2,5) (0,9; 5,4) (-3.1; (-4,1;0,2)
(IC de 1,3)
95,1%}%) Semana 0,4 2,4 -0,9 -2,8
96 (-2,1;2,9) (-0,1; 4,9) (-3,3; (-5,2;-0,4)
1,5)
Ndmero de Semana 92 114 94 96 91 99
pacientes que 52 (30,6%) (37,5%) (30,9%) (31,4%) (29,4%) (34,0%)
ganharam pelo
menos 15 letras =g L oal 99 108 93 101 83 93
gﬁs"'\f;grzspa”" 96 (32,9%) (35,5%) (30,6%) (33.0%) | (26,9%) (32,0%)
basais (%)
Diferenc®(%) | Semana -0,4 6,6 -2,7 -4,6
(IC de 52 (-7.7;7,0) | (-1,0;14,1) (-10,2; | (-12,0;2,9)
95,1%} 4,9)
Semana 2,3 4.9 1,1 5,1
96 -52,9,7) | (-2,6:12,9) (-6,5; (-12,4; 2,2)
8,6)

BCVA = Best Corrected Visual Acuity (Melhor Acuida®isual Corrigida); IC= Intervalo de Confianca;[BERS= Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study (Estudo do Tratamenez@te da Retinopatia Diabética); LOCF= Last ObsEmw&arried
Forward — (Observagéo mais recente (valores badais@o continuados)); intervalos de confiangasgE2® foram
apresentados para ajustar a avaliacdo de seguamazida durante o estudo

A) Apés inicio de tratamento com 3 doses mensais

B) Grupo Eyli& (aflibercepte) menos o grupo ranibizumabe

C) IC de 95% para os dados do estudo VIEW2

D) Conjunto completo de analise para a semana&aju6to de andlise de seguranga para a semana 96
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Gréfico 1:  Alteragdo Média na Acuidade Visual a par  tir dos valores basais
até a Semana 96, nos estudos VIEW1 e VIEW2
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__ @ Eylia® (aflibercepte) 2mg Q8 semanas __,  Eylia® (aflibercepte) 2mg Q4 semanas
—a— ranibizumabe 0,5mg Q4 semanas

Os resultado_s detalhad_os da andlise combinada loesams estudos estéo listados na
tabela e gréfico a seguir:
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Tabela 2: Resultados de eficacia na semana 52 (asal primaria) e na semana 96,
dados combinados dos estudos VIEW1 e VIEV¥2

Eylia® Eylia® Eylia® -
Resultado de eficaci (aflibercepte) (aflibercepte) (aflibercepte) raonltsnlzumage
esultado de eficacia 2 mg Q& 2 mg Q4 0,5 mg Q4 (;\1 ingg%
(N = 607) (N = 613) (N = 597)
52 96 52 96 52 96 52 96
semanas| semanas| semanas| semanas| semanas| semanas| semanas| semanas

Namero médio de 7.6 11,2 12,3 16,0 12,2 16,2 12,3 16,2
injecdes
Proporcao de pacientes
que mantiveram acuidade
visual 95,3398 | 92,42% | 9535% | 92,17% | 96,108 | 91,46% | 94,42 | 91,60%
(< 15 letras de perda
BCVAA) (conjunto por
protocolo)
Diferenc® 0,9% 0,8% 0,9% 0,6% 1,7% -0,2%
(95% ICP) (-1,7; (-2,3; (-1,7; (-2,5; (-0,9; (-3,3;

3,50 3,8P 3,50 3,6 4,2p 3,00
Alteragdo média da
BCVA em relagdo ao
basal medida pelo nivel 8,40 7,62 9,26 7,60 8,29 6,59 8,74 7,84
de letras da tabela de
ETDRSY
Diferenga na média 1S -0,32 -0,25 0,60 -0,20 -0,43 -1,28
(letras ETDRSY (-1,87; | (-1,98; | (-0,94; | (-1,93; | (-1,99; | (-3,02;
(IC de 95%Y) 1,23) 1,49) 2,14) 1,53) 1,12) 0,46)
Proporgao de pacientes
que ganharampelo | 5 o700 | 33 4406 334404 31,16% 298206 2814%  32.44% 6094
menos 15 letras de visag
a partir do periodo basal
Diferenc® -1,5% 1,8% 1,0% -0,4% -2,7% -3,5
(IC de 959 (-6,8; (-3,5; (-4,3; (-5,6; (-7,9; (-8,7;

3,8) 7,1) 6,3) 4,8) 2,6) 1,7)

A) BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Melhor Acuade Visual Corrigida)
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Stugist¢do do Tratamento Precoce da Retinopatia D)éti
LS: Least square quer dizer médias dos quasinradiimos derivadas de ANCOVA

B) Conjunto completo para andlise (FAS — Full As&\Set), Observagdo mais recente (LOCF — Lastr@itsen Carried

Forward) para todas as analises exceto a propdes@acientes que mantiveram acuidade visual nansefia que é

conjunto por protocolo (PPS — Per Protocol Set)

C) A diferenca é o valor do grupo de Efliflibercepte) menos o valor do grupo de ranibiaiea Um valor positivo

favorece Eyli§ (aflibercepte)

D) Intervalo de confianga (IC) calculado por apneag¢éo normal

E) Apds o inicio do tratamento com trés doses nignsa

F) Um intervalo de confianca situado totalmentenacile -10% indica n&do-inferioridade de EYl{aflibercepte) sobre

ranibizumabe
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Graéfico 2: Alteracdo média na acuidade visual, dogalores basais até a semana 96;
dados combinados dos estudos VIEW1 e VIEW2
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Diminui¢des na area média de neovascularizacdadaanoa (NVC) foram evidentes em
todos os grupos de dosagem em ambos os estudos.

Em uma andlise combinada de dados dos estudos VEEWEW2 com Eyli&

(aflibercepte) em todas as doses (2Q8, 2Q4 e 0,mRd¢monstrado que ha alteragcbes
clinicamente significantes a partir do periodo basadesfecho de eficicia secundaria preé-
especificado no questionario do National Eye lasgiVisual FunctiofNEI VFQ-25). A
magnitude destas alterac¢des foi similar aquelaas/isos estudos publicados, que
corresponderam ao ganho de 15 letras na Melhordadei Visual Corrigida (BCVA - Best
Corrected Visual Acuity).

Nenhuma diferenca clinicamente significante foiemada entre Eylfa(aflibercepte) e o
produto de referéncia ranibizumabe nas alteracd@®dtuacéo total do NEI VFQ-25 e de
suas subescalas (atividades proximas, atividagemnts e visdo-especifica dependente)
na semana 52 a partir do periodo basal.

No segundo ano dos estudos, a eficacia foi maaté&la ultima avaliacdo na semana 96, de
uma forma geral. Pelo periodo de 2 anos, paciemtgsupo de 2Q8 de Eyfia

(aflibercepte) receberam uma média de 11,2 doges;ientes no grupo de ranibizumabe
receberam uma média de 16,5 doses.

Os resultados de eficacia em todos os subgrupdideaia (por exemplo: idade, sexo,

raca, acuidade visual basal, tipo de leséo, tamdahesdo) em cada estudo e na analise
combinada foram consistentes com os resultadogapmsgacdes gerais.

- Pacientes geriatricos

Em estudos clinicos de DMRI Umida, aproximadam8@gé (1616/1817) dos pacientes
randomizados para o tratamento com Ey(&flibercepte) tinham 65 anos de idade ou
mais; e aproximadamente 63% (1139/1817) tinhanm@S de idade ou mais.
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» Edema macular secundério a oclusdo da veia centrda retina (OVCR)

A seguranca e a eficacia de Eli@flibercepte) foram analisadas em dois estudos
randomizados, multicéntricos, duplo-cegos, contladgpor inje¢cdes simuladas em
pacientes com edema macular secundario a OVCRotéindie 358 pacientes foram
tratados e avaliados quanto a eficacia (217 cona®gaflibercepte)) em dois estudos,
COPERNICUS e GALILEO. Em ambos os estudos, os ptasd€oram distribuidos
randomicamente em uma razao de 3:2 nos gruposmiede Eyli& (aflibercepte)
administrados a cada 4 semanas (2Q4) ou no grupitotorecebendo inje¢des simuladas
a cada 4 semanas num total de 6 injecoes.

Apds 6 meses de inje¢cbes mensais, 0s pacientdseraoetratamento somente se fossem
preenchidos os critérios pré-especificados parateehento, exceto para os pacientes do
grupo controle do estudo GALILEO, que continuararaceber inje¢cdes simuladas
(controle para controle).

As idades dos pacientes variaram de 22 a 89 anwsp@dia de 64 anos.

Em ambos os estudos, o desfecho de eficacia parfaara proporgéo de pacientes que
ganharam pelo menos 15 letras em BCVA na semanargarando com os valores
basais.

A alteragdo na acuidade visual na semana 24 codgpaten valores basais foi uma
variavel de eficacia secundaria em ambos os estGfdBERNICUS e GALILEO.

A diferenga entre os grupos de tratamento foi isitatmente significante a favor de
Eylia® (aflibercepte), em ambos os estudos. Em ambodaspivotais a maxima melhora
na acuidade visual foi alcancada no més 3 comibstaido subsequente do efeito sobre a
acuidade visual e a espessura central da retiraraés 6. A diferenca estatisticamente
significante foi mantida até a semana 52. Foi rdaniima diferenca até a semana 76/100.
Resultados detalhados das andlises de ambos de®sto apresentadas na Tabela e no
Grafico a sequir.
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Tabela 3: Resultados de eficacia na semana 24, marsmina 52 e na semana 76/100
(conjunto completo de analises com LOCF) nos estudos COPERNICUS e

GALILEO
Resultados de eficacia COPERNICUS
24 Semana 52 Semana: 100 Semana
Controle Eylia® | Controle® | Eylia® CorE1tFr)oIe Eylia®)2mg
(N=73) | Zm9 Q4 ( 2mg | (N =114)
(N =114) N=73) |(N=114)| (N=73)
Proporcéo de pacientes que
i??:sa;imBgﬂ;ge;Zii rlze 12% 56% 30% 55% 23,3% 49,1%
valores basais
Diferenca ponderadé& & F) 44.,8% 25,9% 26,7%
(IC de 95%) (33,0; 56,6) (11,8; 40,1) (13,1; 40,3)
Valor-p p < 0,0001 p = 0,0006 p = 0,0008
Alteragcdo média da BCVA
em relacdo ao basal medida  -4,0 17,3 3,8 16,2 15 13,0
pelo nivel de letras da tabela (18,0) (12,8) (17,1) (17,4) 7,7 7,7
de ETDRS) (SD)
f'sfifggi)”a media 21,7 12,7 11,8
(IC de 95%) (17,4, 26,0) (7.7,17,7) (6,7, 17,0)
Valor-p p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001
Resultados de eficacia GALILEO
24 Semana 52 Semana 76 Semana
Controle Eylia® 2mg Controle |Eylia® 2mg Cont_role * Eylia®®
N=68) | 9 (N=68) | (N=103) | (N=68) 2mg
(N =103) (N =103)
Proporgao de pacientes que
i??;:;ir;pc‘ilo&ges;’;irlge 22% 60% 32% 60% 29,4% 57,3%
valores basais
Diferenga ponderad&® 38,3% 27,9% 28,0%
(IC de 95%) (24,4; 52,1) (13,0; 42,7) (13,3, 42,6)
Valor-p p < 0,0001 p = 0,0004 p = 0,0004
Alteracdo média da BCVA
em relacéo ao basal medida 3,3 18,0 3,8 16,9 6,2 13,7
pelo nivel de letras da tabela (14,1) (12,2) (18,1) (14,8) a7,7) (17,8)
de ETDR® (SD)
Diferenca na média 7,6
LA (101;18 7 @ ;'3’128 2) (2.1;13.1)
(IC de 95%) e e
Valor-p p <0,0001 p < 0,0001 p = 0,0070

A) A diferenga € o valor do grupo Eyfigaflibercepte) 2 mg Q4 menos o valor do grupo et
B) A diferenca e o intervalo de confianca (IC) satculados usando o teste de Cochran-Mantel-Hake(@##) ajustado por

regido (América versus demais paises do mundoQ@@RERNICUS e Europa versus Asia/Pacifico para GEQ) e categoria
de base BCVA (> 20/200<€20/200)
C) BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Melhor Acuaide Visual Corrigida)



ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Stuigtgdo do Tratamento Precoce da Retinopatia Dbéti

LOCF: Last Observation Carried Forward (Observagais recente)

SD: Standard Deviation (Desvio Padrao)

LS: Least square quer dizer médias dos quadradumosd derivadas de ANCOVA
D) A diferenca média LS e o intervalo de confiafi€ baseados em modelo ANCOVA com fatores de gdgoratamento,
regido (América versus demais paises do mundoQ@@RERNICUS e Europa versus Asia/Pacifico para GEQ) e categoria
de base BCVA (> 20/200<20/200)
E) No estudo COPERNICUS, pacientes do grupo canpotleriam receber Eyfigaflibercepte), conforme necessario, a cada 4
semanas durante a semana 24 até a semana 52
F) No estudo COPERNICUS, tanto o grupo controlentpua grupo Eyli& (aflibercepte) 2 mg receberam Efjl{aflibercepte)
conforme necessario a cada 4 semanas iniciandenmans 52 até a semana 96
G) No estudo GALILEO, tanto o grupo controle quamigrupo Eyli& (aflibercepte) 2mg receberam Effli@flibercepte)
conforme necessario a cada 8 semanas iniciandenmans 52 até a semana 68

Graéfico 3: Alteragdo média dos valores basais atésemana 76/100 na acuidade visual
por grupo de tratamento para os estudos COPERNICUS GALILEO (Conjunto
Completo de Analises, LOCF)
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A proporcao dos pacientes perfundidos no grupoytia®(aflibercepte) no periodo basal
foi 67,5% (n = 77) no estudo COPERNICUS e 86,4% 89) no estudo GALILEO. Nos
dois estudos, o percentual de pacientes perfunétidosantido ou aumentado até a

semana 76/100.
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O efeito benéfico do tratamento com Efli@flibercepte) sobre a funcéo visual foi similar
no periodo basal entre os subgrupos de pacientesmgielos e ndo-perfundidos.

Na analise combinada dos dados dos estudos COPEFRNEGSALILEO, Eyli&
(aflibercepte) demonstrou alteracdes clinicameigi@fecativas desde o periodo basal nos
desfechos secundarios de eficacia pré-especificamdiational Eye Institute Visual
Function Questionnaire (NEI VFQ-25). A magnitudstds alteracdes foi semelhante
aquela observada nos estudos publicados, as queesgondiam a um ganho de 15 letras
na Melhor Acuidade Visual Corrigida (BCVA).

Os efeitos do tratamento em todos os subgrupogeea (por exemplo: idade, sexo, racga,
acuidade visual basal, grau de perfuséo da retimagdo de OVCR) em cada estudo
foram, em geral, consistentes com os resultadopomdacdes gerais.

- Pacientes geriatricos

Nos estudos de OVCR, aproximadamente 52% (112 pacientes randomizados para
o tratamento com Eylfa(aflibercepte) tinham 65 anos de idade ou mais, e
aproximadamente 18% (38/217) tinham 75 anos deeidadnais.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

» Propriedades farmacodinamicas

O aflibercepte é uma proteina de fusdo recombirgueeconsiste de por¢des de dominios
extracelulares dos receptores 1 e 2 do VEGF (vasendothelial growth factor — fator de
crescimento endotelial vascular) humano, ligadpsrgdo Fc da imunoglobulina IgG1
humana. O aflibercepte é produzido por tecnologi®NA recombinante em células K1
de ovério de hamster chinés (CHO — Chinese hameaey).

- Mecanismo de acao

O fator-A de crescimento endotelial vascular (VE&Fe o fator de crescimento
placentario (PIGF) sdo membros da familia VEGFatlerés angiogénicos que podem agir
como potentes fatores mitogénicos, quimiotaticde permeabilidade vascular para
células endoteliais. O VEGF age através de doepteces tirosina quinases, VEGFR-1 e
VEGFR-2, presentes na superficie das células draist® PIGF se liga apenas ao
VEGFR-1, que esta também presente na superficieedodcitos. A ativacao excessiva de
tais receptores por VEGF-A pode resultar em nealaszacao patologica e
permeabilidade vascular excessiva. O PIGF pode atainergia com VEGF-A nestes
processos; e € também conhecido por promoveragédb de leucdcitos e inflamacéo
vascular. Uma variedade de doencas oftalmolégsi@sassociada com a
neovascularizagdo patoldgica, o extravasamentalaase/ou pode resultar no
espessamento e edema da retina, que se suspéitauiopara a perda de visao.

O aflibercepte age como um receptor-isca soluvelsguliga ao VEGF-A e ao PIGF com
uma afinidade maior que seus receptores naturp@@nto, pode inibir a ligacéo e a
ativacdo desses receptores cognatos de VEGF. Aactasle dissociacdo no equilibrio
(Kp) para a ligacéo de aflibercepte ao VEGfshumano é 0,5 pM e ao VEGFA
humano é 0,36 pM. OKpara ligacdo ao PIGF-2 humano é 39 pM.

Em estudos com animais, o aflibercepte pode preaemeovascularizacéo patoldgica e o
extravasamento vascular associado em inumeros osodiétrentes de doencas
oftalmolégicas. Por exemplo, a administracao irtras de aflibercepte em macacos
preveniu o desenvolvimento significativo da neouéesizagéo coroidiana patolégica
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(CNV) ap0ds leséo por laser e reverteu o extravasemvascular de lesées de CNV
estabelecidas.

- Efeitos farmacodinamicos

Degeneracdo macular relacionada a idade (DMRI) dago neovascular ou umida

A DMRI umida é caracterizada por neovascularizagioidiana patolégica (CNV). O
extravasamento de fluido e sangue da CNV pode cadsaa na retina e/ou hemorragia
sub/intrarretiniana, resultando na perda da aceideal.

Em pacientes tratados com Efli@flibercepte) (uma injecéo por més por trés meses
consecutivos, seguidas por 1 injecdo todo mésoawdla dois meses), a espessura da retina
diminuiu logo ap6s o inicio do tratamento; e a raélh tamanho da lesdo de CNV foi
reduzida, sendo consistente com os resultados\ista ranibizumabe 0,5 mg todo més.
No segundo ano dos estudos, 0s pacientes continaraceber a dosagem para a qual
foram inicialmente randomizados, contudo em umguigacia modificada, indicada
através da avaliacdo dos resultados visuais eraitat$, com um intervalo maximo de
dose de 12 semanas, definida no protocolo.

No estudo VIEW1, houve diminuicdes médias na espasia retina medida pela
tomografia de coeréncia éptica (OCT) (-123, -12B0-e -129 microns na semana 52 dos
grupos de estudo que utilizaram 0,5 mg de Byldlibercepte) mensalmente, 2 mg
mensalmente, 2 mg a cada 2 meses e 0,5 mg deztandidie em todos 0s meses,
respectivamente). Também na semana 52, no estlelw2/Ihouve diminuicbes médias
na espessura da retina pelo OCT (-130, -157, -343®microns nos grupos de estudo
que utilizaram 0,5 mg de Eyfigaflibercepte) mensalmente, 2 mg mensalmente, 2 mg
cada 2 meses e 0,5 mg de ranibizumabe em todoeseEsrespectivamente).

A reducédo do tamanho da CNV e reducéo da espedausdina foram mantidas no
segundo ano de estudo, de maneira geral.

Edema macular secundério a oclusao da veia centrdh retina (OVCR)

Na OVCR, ocorre a isquemia da retina que sinalif@esacéo de VEGF, desestabilizando
as juncdes oclusivas e promovendo a proliferaca@élalas endoteliais. O aumento da
regulacdo de VEGF estéa associado com a rupturardgita hematorretiniana, o que
aumenta a permeabilidade vascular, resultando emadetiniano, estimulando o
crescimento das células endoteliais e a neovagagao.

Em pacientes tratados com Efli@flibercepte) (uma injecdo mensal por 6 mesesyéo
resposta consistente, rapida e robusta na moréo(egpessura central da retina [ECR]
como avaliado pelo OCT). Melhoras na ECR média aetiveram até a semana 24.

A espessura da retina no OCT na semana 24 compaoadealores basais foi uma
variavel de eficacia secundaria nos estudos COPERSIe GALILEO. Em ambos os
estudos, as alteragfes medias na ECR comparandeatomas basais até a semana 24
foram estatisticamente significantes favorecendm®&yaflibercepte).

Tabela 4: Parametro farmacodinamico nas semanas 242 e 76/100 (conjunto
completo de analises com LOCF) dos estudos COPERNUS e GALILEO

Resultados de COPERNICUS
Eficacia 24 Semana 52 Semana: 100 Semana
G a® “2® D)
Controle E);lqlg 04 2 Controle® Ey“ﬁjg 2 Controle® P Eé"%g
N=73) I n=110)| N7 I n=112)] N=7) | (=110
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Alteracdo média na
espessura da retina -145 457 -382 413 -343 -390
comparado com valore
basais
Diferenca na média de -45
LSA’B’C-E(’;) 312 28 (-142; 53)
(IC de 95%) (-389; -234) (-121; 64)
Valor-p p < 0,0001 p = 0,546D p = 0,3661
Resultados de GALILEO
Eficacia 24 Semana 52 Semana 76 Semana
— % ® E) ia®E)
Controle Eylia 2 Controle Eylia Conirole Eylia
(N = 68) mg Q4 (N = 68) 2 mg (N =68) 2 mg
(N = 103) (N = 103) (N = 103)
Alteragdo média na
espessura da refina -169 -449 219 -424 -306 389
comparado com valoreg
basais
Diferenga na média de -44
LsA,B,E)g -239 -167 (99 10)
(IC de 95%) (-286; -193) (-217; -118)
Valor-p p < 0,0001 p < 0,000 p=0,1122

A) A diferenga é o valor do grupo Eyfigaflibercepte) 2 mg Q4 menos o valor do grupo et

B) A diferenca média LS (Least Square) e o interda confianca (IC) baseados em modelo ANCOVA calores
basais como covariaveis e fatores do grupo denteatt, regido (América versus demais paises do onpaich
COPERNICUS e Europa versus Asia/Pacifico para GE) e categoria de base BCVA (> 20/209 20/200)

C) No estudo COPERNICUS, pacientes do grupo patterégeber Eylié (aflibercepte), conforme necessario, a cada 4
semanas durante a semana 24 até a semana 52

D) No estudo COPERNICUS, tanto o grupo controlentua grupo Eylié (aflibercepte) 2 mg receberam Efflia
(aflibercepte) 2 mg conforme necessario, a cadandsas da Semana 52 até a Semana 96

E) No estudo GALILEO, tanto o grupo controle quaBitia® (aflibercepte) 2 mg receberam Effli@flibercepte) 2 mg
conforme necessario, a cada 8 semanas da Semat®d3emana 68

» Propriedades farmacocinéticas
Eylia® (aflibercepte) é administrado diretamente no wiprara exercer efeitos locais no
olho.

- Absorgéo / Distribuicao

O aflibercepte é vagarosamente absorvido do otticélagdo sistémica apos
administragdo intravitrea e € predominantementereado na circulagao sistémica como
um complexo com VEGF estavel, inativo; contudo, sot@ o aflibercepte “livre” pode se
ligar ao VEGF endbgeno.

Em um subestudo farmacocinético com amostragerudreg em pacientes de DMRI, as
concentragdes méaximas no plasma de aflibercepee(Bhax Sistémico) foram baixas, com
uma média de aproximadamente 0,02 micrograma/nér(ialo de 0 a 0,054
micrograma/mL) dentro de 1 a 3 dias ap6s uma injegéavitrea de 2 mg, e foram
indetectaveis apos 2 semanas da dose em quasepasientes. O aflibercepte ndo se
acumula no plasma quando administrado de formaviittea a cada 4 semanas.
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A média da concentragdo plasmatica maxima de efkipee livre € de aproximadamente
50 a 500 vezes abaixo da concentragdo de afliteroepessaria para inibir a atividade
bioldgica de VEGF sistémico em 50% em modelos aisim@s quais foram observadas
alteracdes na pressao sanguinea apos os niveiscies de aflibercepte livre atingirem
aproximadamente 10 microgramas/mL e retornaremha lbasal quando os niveis
diminuiram para aproximadamente abaixo de 1 miarogfmL. Estima-se que ap6s uma
administragdo intravitrea de 2 mg nos pacientegdia da concentragdo plasmatica
maxima de aflibercepte livre € mais que 100 vezeisamgue a concentracao de
aflibercepte necesséria para ligar a 50% do VE&Ersico (2,91 microgramas/mL) em
um estudo com voluntarios sadios. Portanto, eféosacodinamicos sistémicos, tal
como alteracdes na pressao sanguinea, sao impiavave

Estes resultados farmacocinéticos foram consigemesubestudos farmacocinéticos em
pacientes com OVCR comexmédia de aflibercepte livre no plasma no intengsdd,03

a 0,05 microgramas/mL e valores individuais ndedrado 0,14 microgramas/mL.
Portanto, as concentracdes plasmaticas de afliitertiere decairam a valores abaixo ou
proximos do limite inferior de quantificacéo geralme dentro de uma semana; apos 4
semanas concentragcdes ndo detectaveis foram alesngates da proxima administragéo
em todos os pacientes.

- Eliminacao

Como Eyli# (aflibercepte) é uma terapia baseada em protairabum estudo

metabdlico foi conduzido.

O aflibercepte livre liga-se ao VEGF para formaraomplexo inerte e estavel. Como com
outras grandes proteinas, espera-se que ambbsyedipte livre e ligado, sejam
eliminados por catabolismo proteolitico.

Informacdes adicionais para populacdes especiais

- Pacientes com disfuncao renal

Nenhum estudo especial em pacientes com disfulegé@b tem sido conduzido com Eyflia
(aflibercepte). A andlise farmacocinética de paecom DMRI no estudo VIEW2, dos
quais 40% possuiam disfungéo renal (24% leve, 19%enada e 1% grave), revelou que
ndo ha diferencas com respeito as concentracGasftizas do principio ativo apos
administragdo intravitrea a cada 4 ou 8 semanas.

Resultados semelhantes foram observados em paca@nmteOVCR no estudo GALILEO.

- Pacientes com disfuncao hepética
Nenhum estudo especial ou formal tem sido conduzido Eyli&® (aflibercepte) em
pacientes com disfuncao hepética.

» Dados de seguranca pré-clinicos

Efeitos em estudos nao-clinicos de toxicidade desloepetidas foram observados apenas
com exposi¢des sistémicas consideradas substapai@mxcessivas em relacdo a maxima
exposicdo humana apds administracao intravitrefsea clinica pretendida, indicando
pouca relevancia para o uso clinico.

Foram observadas erosdes e ulceragfes no epéspoatorio da concha nasal de macacos
tratados com aflibercepte intravitreo com exposigstémicas excessivas em relacdo a
maxima exposi¢cado humana. A exposi¢ao sistémicatast Gaxe na AUC de

aflibercepte livre foi de aproximadamente 200 e V@fks maior, respectivamente, quando
comparada aos valores correspondentes observadasneamos apds uma dose intravitrea
de 2 mg. Com relacdo ao Nivel de Efeito Adverso@Bservado (NOAEL No Observed
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Adverse Effect Level) de 0,5 mg/olho em macac@xposicao sistémica foi 42 e 56 vezes
maior baseado nasfax € na AUC, respectivamente.

Nenhum estudo foi conduzido com relagé@o ao potecarainogénico ou mutagénico de
aflibercepte.

Um efeito de aflibercepte no desenvolvimento irteeino foi demonstrado em estudos de
desenvolvimento embriofetal em coelhas prenhes,amministracéo intravenosa (de 3 a
60 mg/kg), assim como subcutanea (0,1 a 1 mg/k§O@EL materno foi na dose de 3
mg/kg ou de 1 mg/kg, respectivamente. Nao foi ifieatio NOAEL no desenvolvimento
embriofetal. Na dose de 0,1 mg/kg, exposi¢Oesrsistds baseadas na.&e na AUC
cumulativa de aflibercepte livre foram de aproxieraente 17- e 10- vezes maiores,
respectivamente, quando comparadas aos valorespondentes observados em humanos
apos uma dose intravitrea de 2 mg.

Efeitos na fertilidade masculina e feminina foramlessados como parte de um estudo de 6
meses em macacos com administracao intravenoglbaecepte em doses variando de 3
a 30 mg/kg. Foram observadas, em todos os nivalssie menstruagdes irregulares ou
ausentes associadas com alteragfes nos niveisrrsmeprodutivos femininos, e
alteracdes na morfologia e mobilidade de esperroateg. Com base nastxe na AUC

para o aflibercepte livre observados na dose ietrasa de 3 mg/kg, as exposi¢cdes
sistémicas foram de aproximadamente 4900 e 15@s\eaiores, respectivamente, que a
exposicao observada em humanos apos uma dosdtheiaede 2 mg. Todas as alteracdes
foram reversiveis.

4. CONTRAINDICACOES:

- Infeccao ocular ou periocular.

- Inflamacdo intraocular ativa.

- Hipersensibilidade conhecida ao aflibercepte ou qualquer um dos excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES:

» Endoftalmite

Injecdes intravitreas, incluindo aquelas com Eyli#i (aflibercepte), foram associadas
com endoftalmite (ver “Reacdes adversas”). Injecdoom técnica asséptica apropriada
deve ser sempre utilizada quando da administracédcedEylia® (aflibercepte). Os
pacientes devem ser instruidos a relatar imediatamée qualquer sintoma sugestivo
de endoftalmite e devem ser tratados de maneira appriada.

» Aumento na pressao intraocular

Aumentos na pressao intraocular foram observados dé&o de 60 minutos apds uma
injecdo intravitrea, incluindo aquelas com Eyli& (aflibercepte) (ver “Reacées
adversas”). Precaucédo especial € necesséaria em patés com glaucoma mal
controlado. Em todos os casos, tanto a presséo iatrcular quanto a perfusao na
cabeca do nervo oOptico devem, portanto, ser monitadas e tratadas de maneira
apropriada.

» Eventos tromboembodlicos arteriais
H& um risco tedrico de eventos tromboembolicos antiais (ETAS) devido ao uso
intravitreo de qualquer inibidor de VEGF (ver “Reacdes adversas”).

> Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco
- Pacientes com disfuncdes hepaticas e/ou renais
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Nenhum estudo especifico em pacientes com disfung@epéticas e/ou renais foi
conduzido com Eyli& (aflibercepte).

Dados disponiveis ndo sugerem uma necessidade deajoste na dose de Eyli&
(aflibercepte) para estes pacientes (ver “Propried#es farmacocinéticas”).

- Idosos _ _ o
N&o sdo necessarias consideragdes especiais.

- Criangas e adolescentes
A seguranca e eficacia de Eylfa(aflibercepte) ndo foram estudadas nesta populacéo

» Gravidez e lactacao

- Gravidez

N&o ha dados sobre a utilizacdo de aflibercepte emulheres gravidas.

Estudos em animais mostraram toxicidade reprodutivaapos administragédo sistémica
(ver “Dados de seguranca pré-clinicos”).

Eylia® (aflibercepte) ndo deve ser usado durante a gravéd, a menos que os
beneficios potenciais superem o risco potencial éto.

- Mulheres em idade fértil

Mulheres em idade fértil devem utilizar métodos coimaceptivos efetivos durante o
tratamento e por, pelo menos, 3 meses apos a Ultiimecao intravitrea de Eylia®
(aflibercepte).

- Lactagao

N&o se sabe se aflibercepte é excretado no leiteterao. Um risco a crianga que esta
sendo amamentada ndo deve ser excluido.

Eylia® (aflibercepte) ndo é recomendado durante a amameatdo. Deve ser realizada
uma decisdo quanto a descontinuidade da amamentacéo a suspensao da terapia
com Eylia® (aflibercepte).

“Categoria C (Nao foram realizados estudos em aninime nem em mulheres
gravidas; ou entédo, os estudos em animais revelaramsco, mas nao existem estudos
disponiveis realizados em mulheres gravidas) — Esteedicamento ndo deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo méda ou do cirurgido-dentista.”

» Efeitos na habilidade de dirigir ou operar maquinas

Os pacientes podem ter disturbios visuais temporass apds uma injecdo intravitrea
de Eylia® (aflibercepte) e apds execucdo dos exames oftaldgitos associados. O
paciente ndo deve dirigir ou operar maquinas até qua funcéo visual tenha sido
recuperada suficientemente.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS:
Nenhum estudo formal de interacdo medicamentosa fo@alizado com Eylid
(aflibercepte).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO:

Conservar sob refrigeracdo (temperatura entre Bk Nao congelar.

Manter o frasco-ampola em sua embalagem origigéad aiomento do uso. Proteger da
luz.
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Este medicamento tem o prazo de validade de 24snaggartir da data de fabricacao.

“NUmero de lote e datas de fabricacéo e validadeide embalagem.”
“N&@o use medicamento com o prazo de validade vencidGuarde-o em sua
embalagem original.”

» Aspecto fisico
Solugéo aquosa estéril, limpida, de incolor a aloaaro, isosmotica, com pH 6,2.

- Frasco-ampola:Cada cartucho inclui um frasco-ampola de vidro tipontendo um
volume de enchimento de 0,278 mL de solucéo pgeda intravitrea com uma tampa de
borracha elastomérica, e uma agulha com filtro&16 1

“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.” .
“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcana#as criangas.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR:

Eylia® (aflibercepte) é destinado para injecéo intraitre

Deve ser administrado somente por um médico qeadii com experiéncia em
administrar injecdes intravitreas.

» Dosagem

- Degeneracéo macular relacionada a idade (DMRI) dtjpo neovascular ou Umida:
O volume de injecéo de Eyfigaflibercepte) é de 0,050 mL (equivalentes a Zimg
aflibercepte).

O tratamento com Eylfa(aflibercepte) é iniciado com 1 injecdo mensalpmeses
consecutivos e seguido por 1 injecdo a cada 2 nf@sesnanas).

Em tratamentos prolongados (apds os primeiros k2snde tratamento), € recomendado
que os pacientes continuem a ser tratados conf*Hglitbercepte) a cada 2 meses (8
semanas), ou a critério médico, baseado em ressltasuais e anatdomicos.

- Edema macular secundério a ocluséo da veia centrda retina (OVCR):
A dose recomendada de Effli@flibercepte§ de 2 mg (equivalentes a 0,050 mL de
solucao para injecao).

Apés ainjec¢éo inicial, o tratamento é realizadmsaémente. O intervalo entre duas doses
nao deve ser menor que um més.

Se néo for verificada melhoria nos resultados véseanatémicos ao longo das trés
primeiras inje¢des, a continuacdo do tratamenten&somendada.

O tratamento mensal continua até que os resultasioais e anatbmicos sejam estaveis
durante trés avaliacdes mensais. Posteriormengxessidade de continuar o tratamento
deve ser reconsiderada. Se necessario, o tratamesecser continuado, aumentando-se
gradualmente os intervalos de tratamento a fim aeten os resultados visuais e
anatbmicos estaveis. Se o tratamento for interrdmpis resultados visuais e anatémicos
devem ser monitorados e o tratamento deve ser agimEaso estes se deteriorem.
Normalmente, o monitoramento deve ser feito nasultas de administracdo de injecao.
Durante o prolongamento do intervalo de tratamatéa finalizagéo da terapia, o
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esquema de monitoramento deve ser determinadovgao com base na resposta
individual do paciente e pode ser mais frequentgu#oo esquema de injecoes.

» Método de administragcéo

Injecdes intravitreas devem ser aplicadas de acmahoos padrdes médicos e diretrizes
aplicaveis, por um médico qualificado com experi@een administrar injecoes
intravitreas. Em geral, devem ser asseguradassissepnestesia adequadas, incluindo um
microbicida topico de amplo espectro (por exemigldopovidona aplicada a regiao
periocular, palpebras e superficie ocular). Desigéie cirurgica das maos, luvas estéreis,
um campo cirargico estéril e um espéculo de pakpebtéril (ou equivalente) séo
recomendados.

Imediatamente apos a injecdo intravitrea, os pegetevem ser monitorados quanto a
elevacao da presséo intraocular. Monitoramentopaiaao pode consistir em uma
checagem da perfuséo da cabeca do nervo Optianmometria. EqQuipamento para
paracentese estéril deve estar disponivel, casmeegssario.

Logo ap0s a injecao intravitrea, os pacientes desegrinstruidos a relatar imediatamente
guaisquer sintomas sugestivos de endoftalmitegpemplo: dor nos olhos, vermelhiddo
dos olhos, fotofobia, viséo turva).

Cada frasco-ampola deve ser utilizado somentegaeiamento de um unico olho.

Apés a injecdo, qualquer produto que nédo foi @iz deve ser descartado.

Eylia® (aflibercepte) ndo deve ser misturado com outredicamentas

» InstrugBes de uso _
O frasco-ampola é somente para dose Unica.

Antes da administragéo, inspecione visualmentdug&o para injecdo. Nao utilize o
frasco-ampola caso seja possivel visualizar pdascturbidez ou coloracao.

Antes do uso, o frasco-ampola fechado de Eyfldlibercepte) pode ser armazenado em
temperatura ambiente (25°C) por até 24 horas. Adxertura do frasco-ampola, proceda
sob condicdes assépticas.

Para a injecdo intravitrea, deve ser utilizada agudha de injecéo de 30 G x %2 polegada
(1,27cm).

- Frasco-ampola
1. Remova o lacre pléastico e desinfetearte extern:
da tampa de borracha do frasco-ampola.




2.
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Conectea agulhede 18 Gcom filtro de5 micrors
fornecido no cartucho a seringa estéril de 1 mL ’
com Luer-lock.

Empurrea agulha com filtro o centro da tampa de borracha do fr-ampola at«que a
agulha seja completamente inserida dentro do fraspee a ponta toque o fundo ou a borda
inferior interna do frasco-ampola.

Utilizando técnica assépticaspir¢ todo o contetido do fras-ampola de Eyli®

(aflibercepte) para dentro da seringa, mantendgased-ampola na posic¢ao vertical,
levemente inclinado para facilitar a completa aelir da solucdo. Para impedir a entrada de
ar, assegure-se de que o bisel da agulha comd#tega submerso no liquido. Continue a
inclinar o frasco durante a aspiragéo, mantendse a agulha com filtro submersa no
liquido.

Bisel da
agulha
apontado

para baixo

Solugéo

Certifique-se de que o émbolo esta suficientemente retraigiadguo frasc-ampolafor
esvaziado, de maneira a ndo restar nada na aguthélto.

Removaa agulha coifiltro e descart-a de maneira apropria
Nota: a agulha com filtrmao deve ser utilizada para a aplicacdo da injec&avittea.
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7. Utilizando técnicas assépticas, gire firmemer
agulha de injecdo de 30 G x ¥ polegadas (1,27 ,
cm), encaixando-a na ponta da seringa com “Lueg
lock”.

8. Quando estivepreparadara administrar Eyl® (aflibercepte), remova a prote¢éo
plastico da agulh

9. Mantendo a seringa com a agulha apontada
cima, verifique se nao ha bolhas. Se existirem,
gentilmente bata na seringa com seu dedo até qu
as bolhas subam ao topo.

10. Elimine todas as bolhasfacaexpelir o excesso csolucés, vagarosamente pressandc o
émbolo de forma que a ponta do émbolo alinhe-seacbnma que marca 0,050 mL na
seringa

Solucéo apds expelir bolhas de
Linha de dosagem ar e excesso do medicamento
para 0,050 mL

Ponta
achatada do
émbolo

9. REACOES ADVERSAS:
» Resumo do perfil de seguranca
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Um total de 2141 pacientes tratados com Eyfa(aflibercepte) constituiram a
populacdo de seguranga em quatro estudos de fask Dentre eles, 1540 pacientes
foram tratados com a dose recomendada de 2 mg.

- Populagcdo com DMRI umida

Um total de 1824 pacientes constituiu a populaca@deguranga em dois estudos de
fase Il de até 96 semanas de exposicdo ao Efli@flibercepte) dos quais 1223
pacientes foram tratados com a dose de 2 mg.

Reag0Oes adversas graves relacionadas ao procedintedée inje¢cdo ocorreram em
menos que 1 em 1000 injecGes intravitreas com Eligaflibercepte) e incluiram
endoftalmite, catarata traumatica e aumento transibrio da presséao intraocular (ver
“Adverténcias e precaucdes”).

As reacfes adversas mais comuns (em ao menos 5% pasientes tratados com
Eylia® (aflibercepte)) foram hemorragia subconjuntival (5,7%), dor no olho
(10,3%), descolamento do vitreo (8,4%), catarata {(3%), moscas volantes no vitreo
(7,6%) e aumento da presséo intraocular (7,2%). Eas reacfes adversas ocorreram
com uma incidéncia similar no grupo de tratamento eam ranibizumabe.

- Populagcdo com OVCR

Um total de 317 pacientes tratados com ao menos urmase de Eyli& (aflibercepte)
constituiu a populacdo de seguranga em dois estudde fase 11l com até 100 semanas
de exposicao.

Reag0Oes adversas graves relacionadas ao procedintede inje¢do ocorreram em 3 de
2728 injecdes intravitreas com Eyli# (aflibercepte) e incluiram endoftalmite (ver
“Adverténcias e precaucdes”), catarata e descolamendo vitreo.

As reacgfes adversas mais comuns (em ao menos 5% pasientes tratados com
Eylia® (aflibercepte)) foram hemorragia subconjuntival (5,8%), aumento da pressédo
intraocular (12,9%), dor no olho (12,6%), descolamao do vitreo (6,9%), moscas
volantes (5,7%), aumento do lacrimejamento (5,0%) kiperemia ocular (5,0%).

Dados de seguranca integrados da populagdo com DMRinida e com OVCR

Os dados de seguranca descritos abaixo incluem tadas reacdes adversas (graves e
nao-graves) dos estudos de DMRI Umida e/ou OVCR dase Ill com uma razoavel
possibilidade de causalidade devido ao procedimentiz injecdo ou ao medicamento.
As reacOes adversas estao listadas por classificag#or sistema corporeo e
frequéncia, usando a seguinte convencao:

Muito frequente (>1/10); frequente £1/100 a <1/10); pouco frequente>1/1000 a <1/100);
rara (= 1/10000 a < 1/1000).

Tabela 5: Reacdes adversas medicamentosas relatadas estudos de fase Il de
DMRI Umida e OVCR

Classificagdo por Muito Frequente Pouco frequente Rara

sistema corpdéreo frequente

Distarbios no sistema Hipersensibilidade

imunolégico

Distarbios no olho Hemorragia | Ruptura do epitélio pigmentar da Endoftalmite**, Vitreite,
subconjunti | retina*, Descolamento da Uveite,
val, Descolamento do epitélio pigmentar da retina, Irite,
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Dor no olho | retina*, Rasgo na retina, Hipdpio

Catarata, Iridociclite,

Catarata nuclear, Catarata cortical,
Catarata subcapsular, Opacidade

Eroséo da cérnea, lenticular,

Abraséo da cornea, Defeito no epitélio da
Aumento da presséo intraocular, cornea,

Visado borrada, Opacidade na
Moscas volantes, camara anterior

Edema da cornea,
Descolamento vitreo,
Dor no local de injecgéo,
Sensacao de corpo estranho nos olhos,
Aumento do lacrimejamento,
Edema na palpebra,
Hemorragia no local de injec¢éo,
Ceratite punteada,

Hiperemia conjuntival,
Hiperemia ocular

* Condi¢des conhecidas por estarem associadas com DMRnida. Observadas somente nos estudos de
DMRI dmida.
** Endoftalmite com cultura positiva e de cultura negativa

Adicionalmente, 157 pacientes com DMRI umida forantratados por até 44 meses em
uma extensao de longo prazo dos estudos de fasefdse II. O perfil de seguranca foi
consistente com aquele visto nos estudos de DMRI igta de fase .

Eventos tromboembolicos arteriais

Eventos tromboembodlicos arteriais (ETAS) séo reac8eadversas potencialmente
relacionadas a inibicdo do VEGF sistémico. H&4 um sto tedrico de ETAs devido ao
uso intravitreo do inibidor de VEGF.

Os ETAs, como definidos pelo critério APTC (Antiplaelet Trialists’ Collaboration),
incluem infarto do miocardio néo fatal, acidente vacular cerebral ndo fatal, ou morte
por doencgas vasculares (incluindo mortes por causagsconhecidas).

A incidéncia nos estudos de DMRI umida VIEW1 e VIEVR, durante as 96 semanas
do estudo, foi de 3,3% (60 de 1824) no grupo combitio de pacientes tratados com
Eylia® (aflibercepte) comparados com 3,2% (19 de 595) gpacientes tratados com
ranibizumabe (ver Propriedades farmacodinamicas” 'Resultados de Eficécia”).

A incidéncia de ETAs definidos pelo critério APTC s estudos de OVCR,
(GALILEO E COPERNICUS), durante as 76/100 semanasealestudo foi de 0,6% (2
de 317) em pacientes tratados com pelo menos umadale Eyli& (aflibercepte)
comparados com 1,4% (2 de 142) no grupo de paciesteecebendo somente inje¢cdes
simuladas.

Imunogenicidade

Como ocorre com todas as proteinas terapéuticas, lién potencial para
imunogenicidade com Eyli& (aflibercepte).

A imunogenicidade foi avaliada em amostras de sor@s dados de imunogenicidade
refletem a porcentagem de pacientes nos quais seasultados foram considerados
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positivos para anticorpos de Eyli& (aflibercepte) em imunoensaios e sdo altamente
dependentes da sensibilidade e da especificidadesdmsaios.

Em todos os estudos de fase lll, a incidéncia préatamento de imunorreatividade ao
Eylia® (aflibercepte) foi aproximadamente 1-3% em todosgrupos de tratamento.
Apods a dose de Eyli@ (aflibercepte) por até 96 semanas (DMRI imida) opor 76
semanas (OVCR), anticorpos contra Eyliéi (aflibercepte) foram detectados em uma
faixa de porcentagem similar de pacientes. Em todas estudos, ndo houve diferenca
na eficacia ou seguranca entre pacientes com ou semunorreatividade.

Em geral, o risco de imunogenicidade significativaom Eylia® (aflibercepte) parece
ser muito baixo.

“Atencdo: este produto € um medicamento novo e, emia as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo godicado e utilizado

corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprisiveis ou desconhecidos. Nesse
caso, notifiqgue os eventos adversos pelo SistemaNt&ificacfes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.govar, ou para a Vigilancia
Sanitéria Estadual ou Municipal.”

10. SUPERDOSE:

Em pesquisas clinicas, doses de até 4 mg em ildemeensais e casos isolados de
superdose com 8 mg foram geralmente bem toleradas.

Superdose com volume maior de injecdo pode aumamaassao intraocular. Portanto, em
caso de superdose, a pressao intraocular deveos@omada e caso o médico responsavel
julgue necessario, deve-se iniciar um tratameneojaado.

“Em caso de intoxicacgdo ligue para 0800 722 600%, gocé precisar de mais
orientacoes.”

MS-1.7056.0097
Farm. Resp.: Dra. Dirce Eiko Mimura
CRF-SP n° 16532

Fabricado por:
Regeneron Pharmaceuticals Inc.
Rensselaer — EUA

Embalado por:

Embalagem priméaria:

Vetter Pharma-Fertigung GmbH Co. & KG
Langenargen - Alemanha

Embalagem secundéria:
Bayer Pharma AG
Berlim - Alemanh:

Importado por:

Bayer S.A.

Rua Domingos Jorge, 1100
04779-900 - Socorro - S&o Paulo - SP



C.N.P.J. n® 18.459.628/0001-15
www.bayerhealthcare.com.br

SAC 0800 7021241
sac@bayer.com

Venda sob prescricdo médica
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Histdrico de Alteracdo da Bula

Science for g Better Life

Dados da submisséao eletronica

Dados da peticdo/fmacao que altera a bula

Dados das alteracdes delas

Data do N° do ASSUNto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versbes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/IVPS) relacionadas
15/04/2013 0286828/13-8 Inclusao N&o aplicavel | Nao aplicavel N&o Nao aplicavel | - resultados de eficacia VP/VPS | 40 mg/mL
inicial de texto aplicavel - caracteristicas solucgéo injetavel
de bula — RDC farmacoldgicas
60/12 - atualizacéo do item
instrucdes de uso
- reagOes adversas
(quais os males que
este medicamento pode
me causar?)
- correces de
ortografia e sintaxe
17/09/2013 0784973/13-7 Notificagdo deN&o aplicavel | N&o aplicavel N&o Nao aplicavel | - dizeres legais VP/VPS 40 mg/mL
alteragdo de aplicavel solucgéo injetavel
texto de bula
RDC 60/12
17/12/2013 1058867/13-1 Notificacdo geNao aplicavel | N&o aplicavel N&o Nao aplicavel | - adverténcias e VP/VPS | 40 mg/mL
alteracao de aplicavel precaucdes (o que devp solucgéo injetavel
texto de bula - saber antes de usar este

RDC 60/12

medicamento?)

- atualizacao do item
instrucdes de uso

- reagOes adversas

( Quais os males que
esse medicamento pode
me causar?)




Science for g Better Life

10/06/2014 0479343/14-9 Notificacdo dleN&o aplicavel | N&o aplicavel N&o Nao aplicavel | - dizeres legais VP/VPS 40 mg/mL
alteragdo de aplicavel solucgéo injetavel
texto de bula
RDC 60/12

18/12/2014 1136200/14-6 Notificacdo geNao aplicavel | N&o aplicavel N&o Nao aplicavel | - reacBes adversas VP/VPS | 40 mg/mL
alteracao de aplicavel (Quais os males que solucgéo injetavel
texto de bula esse medicamento pode
RDC 60/12 me causar?)

- caracteristicas
farmacoldgicas
(propriedades
farmacocinéticas —
informacdes adicionais
para populacdes
especiais)

27/02/2015 Notificagdo de - 05/02/2013 | - 0090456/13-2 | - Alteracao - 26/01/2015 | - indicagdes (Para que | VP/VPS | 40 mg/mL
alteragdo de de Posologid este medicamento é solucgéo injetavel
texto de bula - indicado?)

RDC 60/12 - 05/02/2013 | - 0090480/13-5 | - Inclusédo de| - 26/01/2015 | - resultados de eficicia
Indicagéo - caracteristicas
Terapéutica farmacoldgicas
Nova no - posologia e modo de
Pais usar (Como devo usar
este medicamento?)
- reacOdes adversas
(Quais os males que
esse medicamento pode

me causar?)




