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== DISPOSICION Nt
Ministerio de Sabud t:): .[j. @ 0

Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
ANMAT

BUENOS AIRES, 0.6 0CT 2015

VISTO el Expediente N°© 1-47-0000-005536-15-6 del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO: ,

Que por las presentes actuaciones la firma BAYER S.A. :l;olicita la
autorizacion de nuevos proyectos de rétulos, prospectos e informacién para el
paciente para la Especialidad Medicinal denominada EYLIA/ AFLIBERCEPT, Forma
farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE, autorizada por Certificado N° 57.114.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N°® 5755/96, se
encuentran establecidos en la Disposicion N° 6077/97,

Que lo presentado se encuadra dentro de los alcances de las
normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16463, decreto 150/92 Y la
Disposicion N° 5904/96.

Que a foja 542 a 543 y 544 de las actuaciones referenciadas en el
Visto de la presente, obran los informes técnicos de evaluacion favorable de la

Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos y la Direccion de Evaluacion

y Control de Biolégicos y Radiofarmacos, respectivamente.

"y ).

—



“2015- ANO DEL BICENTENARIO DEL CONGRESO DE LOS PUEBLOS LIBRES™.

DISPOSICION N°

8100

Ministerio de Salud
Secretaria de Polfticas,
Regulacion e Institutos
ANMAT

Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 y 1886/14.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 10.- Autoricense los nuevos rotulos, prospectos e informacion para el
paciente presentados para la Especialidad Medicinal denominada EYLIA/

\AFLIBERCEPT, Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE, autorizada por

\
1

fojas 441 a 442, 486 a 487 y 531 a 532 para rétulos; 407 a 440, 452 a 485 y

Certificado N° 57.114, propiedad de la firma BAYER S.A., cuyos textos constan a

497 a 530 para prospectos y a fojas 443 a 451, 488 a 496 y 533 a 541 para
informacién para el paciente; desgiosandose los correspondientes a fojas 441 a
442, 407 a 440 y 443 a 451, respectivamente,

ARTICULO 2°.- Acéptese el texto del Anexo de la Autorizacion de Modificai:iones
el cual pasa a formar parte integrante de la presente Disposicion y el que deberd

agregarse al Certificado N° 57.114 en los términos de la Disposicién 6077/97.

ARTICULO 3°- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicidn
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conjuntamente con los rétulos, prospecto, informacion para el paciente y Anexo,

girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°© 1-47-0000-005536-15-6

DISPOSICION N© -

Ing ROGELIO LOPEZ

pdministrador Nacional
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,

ﬂgentODyOecnologla Medica (ANMAT), autorizo mediante Disposicion

.................. a los efectos de su anexado en el certificado de Autonzacmn de
Especialidad Medicinal N® 57.114 y de acuerdo a lo solicitado por la ﬁrnlna BAYER
S.A., del producto inscripto en el Rregistro de Especialidades medicinales {(REM)
bajo:

Nombre comercial/ Genérico/s: EYLIA/ AFLIBERCEPT. E
Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 2488/13.

Tramitado por expediente N°® 1-47-0000-001477-12-1 ‘

DATO A MODIFICAR | DATO AUTORIZADO | MODIFICACION ?
HASTA LA FECHA AUTORIZADA

ROTULOS, Anexo de Disposicion | Rotulos a fojas 441 a 442,

PROSPECTOS E|2347/15 486 a 487 y 531 a 532,

INFORMACION PARA desglosandose las fojas 441

EL PACIENTE a 442; prospectos a .fojas

407 a 440, 452 a 485 y 497
a 530, desglosdndose las
l fojas 407 a 440 e
informacién para el paciente
a fojas 443 a 451, 488 a 496
y 533 a 541, desgloséndose
las fojas 443 a 451.

S

El presente solo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Altorizacion

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la
firma BAYER S.A., Titular del Certificado de Autorizacion N° 57.114 en la Ciudad

06 0CT 285

de Buenos Aires, a los............. del mes de..... 2.0 00 e, .

Expediente N° 1-47-0000-005536-15-6

DISPOSICION Ne° 8 ﬂ O O
(UK,
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Proyecto de Informacién al Paciente

EYLIA®
Aflibercept 40 mg/mL

Selucién para inyeccion intravitrea

06 0CT 2015

Venta Bajo Receta Archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar el tratamiento con EYLIA®
debido a que contiene informacién importante para usted.

Conserve este prospecto. Puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consutte a su médico.

Si nota efectos adversos no mencionados en este prospecto o si sufre uno de los efectos
adversos descriptos de forma grave, informe a su médico.

Contenido de este prospecto

1. ;QUE ES EYLIA® Y PARA QUE SE UTILIZA?

2. LO QUE DEBE SABER ANTES DE QUE LE ADMINISTREN EYLIA®

3. ¢ COMO SE LE ADMINISTRARA EYLIA®?

4. POSIBLES EVENTOS ADVERSOS

5. CONSERVACION DE EYLIA® g
6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

EYLIA® 40 mg/mL solucién para inyeccién intravitrea
El principio activo es aflibercept.

1. ¢QUE ES EYLIA® Y PARA QUE SE UTILIZA?
EYLIA® es una solucién que se inyecta en el ¢jo para tratar la condicion ccular denominada:
- Degeneracion macular negvascular (humeda) asociada a la edad (suele denominarse
DMAE hdmeda).
- Edema macular secundario a oclusion de la vena central de la retina (ceniral retinal
vein occlusion, OVCR).
- Edema macular secundario a la oclusion de la rama de la vena de la retina (ORVR)

- Edema macular diabético (EMD)

Aflibercept, el principio activo en EYLIA®, bloguea la actividad de un grupo de factores,
conocidos como factor A de crecimiento endotelial vascular (Vascular Endothelial Growth
Factor, VEGF-A) y factor de crecimiento placentario (Placental Growth Factor, PIGF). En
pacientes con DMAE humeda, estos factores, en exceso, desencadenan la formacién anormal

de nuevos vasos sanguineos en el ojo. e ﬁ_ﬁf \
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Estos nuevos vasos sanguineos pueden ocasionar la exudacion de componentes de [a sang
en el ojo y dafar posteriormente tejidos responsables de la vision en el ojo.
En pacientes con OVCR, se produce un bloqueo en el vaso sanguineo principal que transporta
sangre desde la retina. Como resultado, ios niveles de VEGF se elevan, lo que causa la’
exudacion de fluidos en la retina y, en consecuencia, causa la inflamacién de la macula (ia
porcion de la retina responsable de la vision de detalie), lo que se denomina edema macular.
Cuando la macula se inflama con fluido, la visién central se vuelve borrosa. ‘
En los pacientes con ORVR, una o mds ramas del vaso sanguineo principal que transporta la
sangre desde la retina esta bloqueada. Los niveles de VEGF se elevan en respuesta, causando
la fuga de fluido en la retina y provocando de este modo el edema macular.
El edema macular diabético es una hinchazén de ia retina que ocurre en pacientes con
diabetes debido a la fuga de liquido de los vasos sanguineos en la macuia.
Se ha demostrado que EYLIA® detiene el crecimiento de nuevos vasos sanguineos anormales
en el ojo y reduce la cantidad de fluido y sangre exudada en la retina. EYLIA® puede ayudar a
estabilizar y, en muchos casos, a mejorar la pérdida de la visién relacionada con la DMAE
himeda, la OVCR, el ORVR, y el EMD.

2. LO QUE DEBE SABER ANTES DE QUE LE ADMINISTREN EYLIA®
No le administraran EYLIA®
- 5i usted es alérgico (hipersensible) a aflibercept o a cualquiera de los demas componentes de
EYLIA® (ver seccion 6)
- 5i usted tiene inflamacién intensa del ¢jo {indicada por dolor o enrcjecimiento)

- si usted tiene una infeccidén en o alrededor del ojo {infeccion ocular o periocular)

Advertencias y precauciones con EYLIA®

Hable con su médico antes que le administren EYLIA:

- Si tiene glaucoma

- Si tiene antecedentes de ver flashes de luces o moscas flotantes y si incrementan
repentinamente el tamafio y nimero de moscas flotantes

- Si se realizd o planea realizarse una cirugia en su ojo la semana previa o las cuatro
siguientes.

- Si tiene una forma severa de GVCR, el ORVR (OVCR, e! ORVR isquémico), en esos casos el
tratamiento con EYLIA no es recomendado.

Ademas, es importante que sepa que:

- La seguridad v eficacia de Eylia cuando se administra en ambos ojos al mismo tiempo ng ha
sido estudiado, y si es usado de esta forma puede producir un mayor riesgo de experime
efectos secundarios.

- La inyeccién con EYLIA® puede desencadenar un aumento de la presion ocular {presié

médico monitorizara esto después de cada inyeccion. V-\lt_:ifét?;g
BAYER S.A. APODZ
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- Si desarrolla una infeccion o inflamacion dentro del ojo (endoftalmitis) u otras complicacio

puede experimentar dolor o aumento de las maolestias en el ojo, empeoramienta
enrojecimiento del ojo, visidn borrosa o disminuida y aumento de la sensibilidad a la luz. Por
favor, contacte inmediatamente con su médico si presenta alguno de los signos o s:’ntomas,.
pues es importante diagnosticar y tratar los sintomas lo antes posible.

- Su médico revisara si presenta otro factor de riesgo que pueda incrementar la posibilidad de
desgarro o desprendimiento de uno de las capas de atrds del ojo (desgarro o desprendimiento
retiniano, y desgarro o desprendimiento dei epitelio pigmentario de ia retina), en esos casos
EYLIA debera ser administrado con precaucion.

- EYLIA no debe ser utilizado durante el embarazo a menos que el beneficio potencial supere
los riesgos potenciales para el feto.

- Las mujeres en edad fértil pueden tener un efecto anticonceptivo durante el tratamiento y por |
al menos tres meses después de la Ultima inyeccién de EYLIA.

Cuando se inyectan inhibidores de VEGF, sustancias similares a las que contiene EYLIA,
dentro del cuerpo y no solo en los ojos, hay un riesgo potencial de codgulos sanguineos que
bloguean los vasos sanguineos (eventos tromboembdlicos arteriales) que pueden conducir a

un ataque cardiaco o accidente cerebro vascular. Hay un riesgo tedrico de estos eventos luego
de la inyeccion de EYLIA en el ojo. Hay informacién limitada de la seguridad en el tratamiento |
de pacientes con OVCR, el ORVR, y el EMD que hayan tenido un accidente cerebro-vascular o
un mini accidente cerebro-vascular (ataque isquémico transitorio) o un ataque al corazon en los
uttimos 6 meses. Si algo de esto le aplica a usted, debera recibir EYLIA con precaucion.

Hay experiencia limitada en el tratamiento de: i
- Pacientes con EMD en personas con diabetes tipo |

- Personas diabéticas con una media de azicar en sangre muy aita (HbA1c mayor a 12%)

- Personas diabéticas con una enfermedad en el ojo causada por diabetes, llamada retinopatia
proliferativa diabética

No hay experiencia en ei tratamiento de:
- Pacientes con infecciones agudas

- Pacientes con otras condiciones en los ojos, como desprendimiento de la retina o un hueco en
f{a macula

- Personas diabéticas con hipertensidn arterial no controlada

Si algo de lo anteriormente mencionado te aplica a usted, su médico debe tener an cuenta esta,

falta de informacién a la hora de tratarlo con EYLIA.

Uso en nifios y adolescentes
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CRVO, ORVR y EMD en la poblacion pediatrica.

Otros medicamentos y EYLIA

. . . , \ |
Informe a su meédico si esld tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos,

incluyendo los medicamentos obtenidos sin receta.

Embarazo
No hay experiencia con el uso EYLIA® en mujeres embarazadas. Por tanto, EYLIA® no debe

usarse durante el embarazo, a menos que el beneficio potencial supere el riesgo potencial para
el feto.

Si estd embarazada o planea quedar embarazada, consulte a su médico antes del tratamiento
con EYLIA®. Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante

el tratamiento y durante al menos 3 meses después de la ultima inyeccion intravitra de EYLIA®.

Lactancia

No se recomienda el uso de EYLIA® durante la jactancia, pues se desconoce si aflibercept
pasa a la leche materna.

_Consulte a su médico antes de iniciar el tratamiento con EYLIA®. Debe tomarse la decision
sobre si interrumpir la lactancia o abstenerse del tratamiento con EYLIA®.

Conduccion y uso de mdquinas
Después de la inyeccion de EYLIA®, puede experimentar algunos trastornos visuales
temporales.

No conduzca ni utilice magquinas mientras persistan estos sintomas.

Informacion importante sobre algunos de los componentes de EYLIA

Este medicamento tiene pequefas trazas de sodio y puede considerarse “exento de sodio”.
3. :COMO SE LE ADMINISTRARA EYLIA®?

EYLIA® se inyectara bajo condiciones asépticas (limpias y estériles). Antes de la inyeccién su

médico le lavard el ojo cuidadesamente con un colirio desinfectante para prevenir

infeccion. Su médico también le adminisirara un anestésico local para reducir o prev

cualquier dolor que pudiera tener con la inyeccién.

EYLIA® esta destinado para inyeccién en el ojo (intravitrea).
Sdlo la debe aplicar un médico con experfencia en inyecciones oculares.
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La dosis recomendada de EYLIA® es 2 mg de aflibercept (equivalente a 50 microlitros \ag
solucidn inyectable).

-En casos de degeneracion macular neovascular relacionada con la edad (humeda) (DMAE
himeda) se aplicara EYLIA® una vez al mes durante los primeros 3 meses seguido de una
inyeccion cada 2 meses de ahi en adelante.

Tras los primeros 12 meses de tratamiento con EYLIA, el intervalo entre tratamientos puede
ampiiarse en funcién de los resultados visuales y/o anatémicos. En ese caso, el programa de
monitorizacidn se determinaré segin criterio médico y puede ser méas frecuente que el
programa de administracién de las inyecciones,

-Si usted es un paciente con edema macular secundario a oclusién de la vena central de la
retina, se le tratara con EYLIA® una vez al mes (cada 4 semanas) y le realizaran evaluaciones
todos ios meses {cada 4 semanas) hasta que su médico considere que su condicién se ha
mantenido estable. Pueden requerirse tres o mas inyecciones. El intervalo entre dos
inyecciones no debe ser menor a un mes (4 semanas).

Luego de este periodo de tratamiento mensual (cada 4 semanas) inicial, el tratamiento se debe
continuar y el intervalo se puede extender en funcién de la opinién del médico respecto de su
condicién.

Generalmente, su médico lo examinara durante las visitas de inyeccion. Si fos intervalos de
tratamiento son mayores a un mes, su médico puede decidir examinarlo méas seguido. Es
posible que deba pedir citas adicionales para que su médico lo examine entre inyecciones.

- Si usted es un paciente con edema macular secundario a oclusién de rama de la vena de ia
retina, sera tratado con EYLIA una vez al mes {cada 4 semanas} v le realizaran evaluaciones
todos los meses {cada 4 semanas) hasta que su médico considere que su condicién se ha
mantenido estable. Pueden requerirse tres 0 mas inyecciones cada mes. El intervalo entre dos
inyecciones no debe ser inferior a un mes {4 semanas).

Luego de este periodo de tratamiente mensual {(cada 4 semanas) inicial, el tratamiento se debe
continuar y el intervalo se puede extender en funcion de la opinidn del médico respecto a su
condicidn.

Generalmente, su médico lo examinara durante las visitas para la administracion de la
inyeccién. Si los intervalos de tratamiento son mayores a un mes, su médico puede decidir
examinarlo mas seguido. Es posible que deba pedir citas adicionales para que su meédico lo
examine entre inyecciones.

- Si usted es un paciente con edema macular diabético, se lo tratara con EYLIA una vez al mes
durante las primeras 5 dosis consecutivas, seguide por una inyeccion cada 2 meses a partir de
ese momento. A menos que experimente algun problema o gue su médico le indique algo
diferente, no necesita ver a st médico entre las inyecciones.

Su médico podra decidir tratarlo con EYLIA con una frecuencia de hasta una vez al mes. il
Luego de los primeros 12 meses del ratamiento con EYLIA, el intervalo de tratamiento puede
extenderse basado en la examinacidon médica. Su doctor decidira el esquema de seguimiento
BAYER S.A,
our REs T2 VALERIA WILBH
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Si se olvida una dosis de EYLIA®

Pida una nueva cita para una exploracién e inyeccién.

Interrupcion del tratamiento con EYLIA®
Antes de interrumpir el tratamiento, consulte a su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, consulte a su médico.

Si le administran mas EYLIA® del que deberia

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mds cercano o comunicarse |
con los centros de toxicologia:

En Argentina:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666.

Hospital A. Posadas: (011} 4654-6648 / 4658-7777.

Centro de Asistencia Toxicolégica I__a Plata: (0221) 451-5555

4. POSIBLES EVENTOS ADVERSOS

Como todos los medicamentos, EYLIA® puede causar efectos adversos, aungue no todas las
personas los sufren.

Pueden ocurrir reaccicnes alérgicas {hipersensibilidad}). Pueden ser serias y requerir gque
contacte a su medico inmediatamente.

Cuando se apfica EYLIA pueden haber algunos eventos adversos debidos al procedimiento de
inyeccion. Algunos de estos pueden ser graves e incluir ceguera, infeccion seria o inflamacion
del interior del ojo (endoftalmitis), desprendimiento o desgarro de la capa sensible a ta luz en la
parte de alrds del ojo {desprendimiento ¢ desgarro de retina), sangrade del ojo (hemorragia
vitrea), opacidad del cristalino (catarata), desprendimiento de la sustancia gelatinosa dentro
del ojo de la retina (desprendimiento vitreo), y aumento de la presion dentro del ojo (aumento
de la presion intraocular). Estos efectos adversos serios sucedieron en menos de 1 de cada

2.200 inyecciones en los estudios clinicos.

5i experimenta una repentina disminucion de la visién, o un aumenio en el dolor y

enrojecimiento del ojo luego de su inyeccion, contacte inmediatamente a su médico.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 persona de cada 10}

* Dolor ocular

BEAYER S.A,
RICARDC_GU
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= Degeneracion de la retina (causando disturbios en 1a visién)

+ Sangrado en el ojo (hemorragia vitrea)

+ Desprendimiento de fa sustancia gelatinosa dentro del ojo de la retina {desprendimiento
vitreo)

*» Manchas que se mueven en la vision {(moscas volantes)

* Algunas formas de apacidad del cristaiino (catarata)

* Dafno en la capa frontal del ojo (la cérnea) incrementando la presién ocular

» Hinchazon en la capa frontal del ojo (cérnea)

* Sensacion que alge se mueve en el ojo

* Aumento de la produccidn de lagrimas

= Hinchazoén del parpado

» Sangrado en el lugar de inyeccion

* Enrojecimiento del ojo* Condicién que se sabe esta asociada a pacientes con DMAE himeda;
observados en pacientes con DMAE humeda Unicamente.

Este aumento de la incidencia fue comparable entre los pacientes con DMAE humeda tratados
con ranibizumab y EYLIA.

A continuacion figura una lista de efectos adversos que se han informado como posiblemente
relacionados con el procedimiento de inyeccién o con el medicamento. No se alarme; es
posible que usted no experimente ninguno de ellos. Siempre analice con su médico cualquier

efecto adverso sospechado.

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 paciente de cada 10):

- deterioro de la vista

- ojo inyectado en sangre causado por sangrado de pequefios vasos sanguineos en las capas
externas del ojo (hemorragia conjuntival)

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):

- Desprendimiento o desgarro de una de lag capas en la parte posterior del ojo, resultando en
flashes de fuz con moscas flotantes algunas veces progresando a la pérdida de la vision
(desgarro del epitelio pigmentario de la retina*, desprendimiento del epitelio pigmentario de la
retina, desgarro/desprendimiento retinal)

- ciertas formas de opacidad del cristalino (catarata, catarata cortical, catarata nuclear, catarata
subcapsular)

- dafio de la capa anterior del globo ocular (cérnea) incrementando la presion ocular

- manchas que se mueven en |a visidn (moscas volantes) m e
- desprendimiento de la sustancia gelatinosa dentro del ojo de la retina (desprendimiento \?ft?‘éf};)';iﬁ w

I & &
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- dolor en el lugar de la inyeccion

- sensacion de tener algo en el ojo {sensacién de cuerpo extrafio en los 0jos)

- aumento de la produccién de lagrimas (aumento del lagrimeo}
- hinchazén det parpadoe (edema de parpados)
- sangrado en el sitio de la inyeccion (hemorragia en el sitio de la inyeccién)
" enrojecimiento del ojo (hiperemia conjuntival, hiperemia ocular)
. Degeneracion de la retina (causando disturbios en la visién)
- Sangrado en el ojo (hemorragia vitrea) '
- Hinchazén en la capa frontal del ojo (cérnea)

- Sensacion que alge se mueve en el ojo

) Condiciones que se sabe que estan asoctadas con la DMAE humeda; observadas en
pacientes con DMAE humeda Unicamente.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes):

- ceguera

- seria infeccion o inflamacién dentro del ojo {endoftalmitis)

- reacciones alérgicas {hipersensibilidad)

- inflamacion del iris del ojo (iritis)

- inflamacién de ciertas partes del ojo (uveitis), sensacién anormal del ojo

- irritacién del parpado .

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 paciente de cada 1000): '
- opacidad del cristalino debido a lesién (catarata traumatica),

- inflamacion de cierta parte del ojo (vitritis)

- pus en el ojo (hipopién}

El uso de inhibidores sistémicos del VEGF, sustancias similares a las contenidas en EYLIA®,
esla relacionado potencialmenie con riesgo de eventos tromboembdlicos arteriales {(de
coagulos de sangre que bloquean los vasos sanguineos), lo que puede ocasionar un infarto de
miocardioc o accidente cerebrovascular, Hay un riesgo tedrico de estos eventos despues de la
inyeccion de EYLIA® en el ojo.

Como con todas ias proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de una reaccién inmunitaria
(formacién de anticuerpos) con EYLIA®.
Si tiene algun efecto adverso, hable con su médico. Esto incluye cualquier posible efecto

adverso que no se haya mencionado en este prospecto.

5. CONSERVACION DE EYLIA®
- Mantener fuera de la vista y alcance de los nifios.

- Conservar en refrigeracion (2 °C a 8 °C). No congelar.
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24 horas.

- Mantener el vial en el envase exterior para protegerlo de la luz.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

; Contenido de EYLIA®
. 1 mL contiene 40 mg de principio activo aflibercept.
Cada vial de dosis Unica proporciona una dosis de 50 microlitros que contienen 2 mg de
aflibercept.
Los otros componentes son:
Polisorbate 20
Fosfato de dihidrégeno sddico, monchidrato
Fosfato de hidrégeno disédico, heptahidrato
Cloruro de sodio
Sacarosa

Agua para inyeccion

Aspecto de EYLIA® y contenido del envase

EYLIA® es una solucion transparente estéril, incolora a amarillo palido acucsa, para la
inyeccidn intravitrea, que es isoosmdética (propiedades similares al interior del ojo). '
EYLIA® se suministra como monodosis en un vial.

Titular de la autorizacién de comercializacion y fabricante
Titular: Bayer Pharma AG, Alemania.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que,

esta en la Pagina Web de la ANMAT:
) http://www.anmat.gov.ar/farmacovigiiancia/Notificar.asp o lamar a ANMAT |
i responde 0800-333-1234 |

importado y distribuido: .

En Argentina por:

Bayer S.A., Ricardo Gutiérrez 3652 (B1605EHD)
Munro, Prov. de Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.

! Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado No. 57114
Venta bajo receta archivada.
CCPI1 9
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Proyecto de Rotulo

EYLIA®
Aflibercept 40 mg/mL

Solucion para inyeccién intravitrea

Venta Bajo Receta Archivada

COMPOSICION

Un mL de solucién para inyeccion contiene 40 mg de aflibercept.

k

b
Excipientes: fosfato monobdsico de sodio monohidrato 0,800 mg; fosfato dibasico de sodio

heptahidrato 1,126 mg; cloruro de sodio 2,338 mg; sacarosa 50 mg; polisorbato 20 0,300 mg;,

[
|

agua para inyectables, c.s.

Cada vial contiene un volumen extraible de 100 pl. de solucién para inyeccion intravitrea, que
proporciona una cantidad utilizable de 50 pybL como dosis unica y gue contienen 2 mg de
aflibercept.

FORMA FARMACEUTICA
Solucidn para inyeccién intravitrea.
Solucién transparente, incolora a amarilic palido, iscosmdética, de pH 6,2.

PRESENTACION
Viales:
1 vial x100 pL y agua con filiro para uso infravitreo

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Vial de un solo uso.

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios.

Lea el prospecto antes de utilizar el producto :
Conservar en refrigeracion (de 2 °C a 8 °C). No congefar. {
Conservar el vial en el empaque exterior para protegerlo de la luz.
Antes de utilizar, el vial cerrado puede conservarse a temperatura ambiente (25°C) hasta 24
horas. Después de abrir el vial, continuar bajo condiciones asépticas. i

Medicamento sujeto a prescripeion médica.

Fabricante

Vial:

Fabricado por: Regeneron Pharmaceuticals, Inc., Nueva York, EE.UU.

Envasado por: Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG, Langenargen, Alemania.

— i
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Acondicionado por: Bayer Pharma AG, Berlin, Alemania.
Bajo licencia de: Bayer Pharma AG, Alemania.

Importado y distribuido:

En Argentina por:

Bayer S.A., Ricardo Gutiérrez 3652 (B1605EHD)

Munro, Prov. de Buengs Aires, Argentina.

Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado No. 57114 '

VALERIA WILBE
FARMACEUT!
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Proyecto de Prospecto

EYLIA®
Aflibercept 40 mg/mL

Solucion para inyeccién intravitrea

Venta Bajo Receta Archivada

COMPOSICION

Un mL de solucién para inyeccién contiene 40 mg de aflibercept.

. Excipientes: fosfato monobdsico de sodio monohidrato 0,800 mg; fosfato dibasico de sodio

o

]
?
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heptahidrato 1,126 mg; cloruro de sodio 2,338 mg; sacarosa 50 mg; potisorbato 20 0,300 mg; 1

agua para inyectables, ¢.s. i

Cada vial proporciona una cantidad utilizable para dar una dosis (nica de 50 uL que contienen §
2 mg de aflibercept.

FORMA FARMACEUTICA

Solucidén para inyeccién intravitrea.

Solucion estéril, transparente, ingolora a amarillo palido, iscosmatica, acuosa de pH 6,2,

INDICACION TERAPEUTICA
EYLIA® esta indicado para el tratamiento de:
- la degeneracidn macular asociada a la edad (DMAE) neovascular (himeda).
- el edema macular secundario a la oclusién de la vena central de la retina (QVCR).
- edema macular secundario a fa oclusion de la rama de lg vena de la retina {(ORVR)
- edema macular diabético (EMD).
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
EYLIA® es para inyeccion intravitrea.
Sdlo debe ser administrado por un médico calificado con experiencia en la adminisiracion de *
inyecciones intravitreas.

Pauta posoldgica
- Degeneracién macular asociada a la edad (DMAE) neovascular (humeda)
El volumen de inyeccion de EYLIA® es de 50 pL (equivalentes a 2 mg de aflibercept).

El tratamiento con EYLIA® se inicia con una inyeccidon mensual duranie tres meses\y
consecutivos, seguida por una inyeccion cada 2 meses. No hay requerimiento alguno de

monitoreo entre las inyecciones.

—_ ————
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Tras los primeros 12 meses de tratamiento con EYLIA, el intervalo entre tratamientos puedd
ampliarse en funcién de los resuitados visuales y anatémicos. En este caso, el programa de
monitorizacion se determinara segin criterioc médico y puede ser mdas frecuente que el
programa de administracion de las inyecciones.

-Edema macular secundario a la oclusion de la vena central de la retina (OVCR)

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

Después de la inyeccién inicial, el tratamiento se administra una vez al mes (cada 4 semanas).
El intervalo entre dos dosis no debe ser menor a un mes {4 semanas).

Si no hay ninguna mejoria en los resultados visuales y/o anatémicos en el transcurso de las
fres primeras inyecciones, na se recomienda continuar con el tratamiento.

El tratamiento se administra mensualmente {(cada 4 semanas) y de forma continuada hasta que
los resultados visuales y/o anatdmicos son estables. Pueden requerirse tres o méas inyecciones.
A partir de ese momento se debe reconsiderar la necesidad del tratamiento continuado.

Si es necesario, el tratamiento puede continuarse, aumentando los intervalos entre dosis para
mantener unos resultados visuales y anatémicos estables (régimen de tratar y extender). Si e
fratamiento se ha interrumpido, se deben menitorizar los resultados visuales y anatémicos y el
tratamiento se debe reanudar en caso de deterioro.

Generalmente, el monitoreo se debe efectuar en las visitas de inyeccién. Durante la extension
del intervale de tratamiento y hasla que se complete el tratamiento, el cronograma de
monitoreo debe ser establecido por el médico responsable del tratamiente en funcién de la
respuesta de cada paciente y puede ser mas frecuente que el cronograma de inyecciones

- Edema macular secundario a la oclusién de la rama de la vena de la retina (ORVR)

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

Posterior a la inyeccion inicial, el tratamiento se debe administrar mensualmente {cada 4
semanas) hasta la estabilizacion de los resultados visuales y/o anatémicos. Pueden requerirse
tres 0 mas inyecciones. El intervalo entre dos dosis no debe ser menor & un mes (4 semanas).
El tratamiento se debe continuar y el intervalo se puede extender en funcion de los resultados
visuales y/o anatémicos (régimen de tratar y extender).

Generalmente, el monitoreo se debe efectuar en las visitas de inyeccidon. Durante {a extension
del intervalo de tratamiento y hasta que se complete el tratamiento, el cronograma de
monitoree debe ser establecido por el médico responsable del tratamiento en funcién de la

respuesta de cada paciente y puede ser més frecuente que el cronograma de inyecciones

- Edema macular diabético (EMB)
La dosis recomendada de EYLIA® es de 2 mg de aflibercept (equivalente a 50 pl de solucion
inyectable) administrado por inyeccion intravitrea mensualmente durante las primeras 5 dosis

e
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monitoreo entre las inyecciones.

EYLIA® puede administrarse con una frecuencia de una vez al mes. .

Tras los primeros 12 meses de tratamiento con Eylia, el intervalo entre tratamientos puede
ampliarse en funcidn de los resultados visuales y/o anatdmicos. El programa de monitarizacién
se determinara segun criterio médico.

Si los resultados visuales y anatémicos indican que el paciente no se beneficia de! tratamiento
continuado, se debe interrumpir el tratamiento con Eylia.

Informacidn adicional sobre poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia hepadtica y/o renal

No se han realizado estudios especificos en pacientes con insuficiencia hepatica y/o renal con
EYLIA®. }
Los datos disponibles no indican la necesidad de ajustar la dosis de EYLIA® en estos ;
pacientes (ver seccién “Propiedades farmacocinéticas”).

Pacientes de edad avanzada

No es necesaria ninguna consideracién especial. )

Nifios y adolescentes:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de EYLIA® en nifios y adolescentes. No existe una
recomendacion de uso especifica para Eylia en la DMAE exudativa, CRVO, ORVR Y EMD en F
la poblacién pediatrica. ‘

Forma de administracidn

Las inyecciones intravitreas deben realizarse conforme a los estandares meédicos y las
directrices aplicables por un médico calificado con experiencia en la administracién de
inyecciones intravitreas. En general, tienen que garantizarse anestesia adecuada y asepsia,
incluyendo microbicidas tépicos de amplio espectro (p. €}, povidona iodada). Se recomienda
desinfeccion quirdrgica de las manos, guantes estériles, campos estériles y un blefarésiato

estérif (0 equivalente).

inmediatamente después de la inyeccidn intravitrea, en los pacientes se debe monitorear una

posible elevacién de la presion intraocular. El monitoreo adecuado puede consistir en un

control de la perfusion de la cabeza del nervio dptico o tonometria. En caso necesario, debe
haber disponible un equipo estéril para paracentesis.

Después de la inyeccién intravitrea se debe instruir a los pacientes para que informen,
inmediatamente, sobre cualquier sintoma sugestivo de endoftalmitis (p. ej., dolor oculag,
enrojecimiento ocular, fotofabia, visién borrosa). VALERIA VI
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Cada vial debe utilizarse Unicamente para el tratamiento de un Unico ojo.

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

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Oftalmolégicos / Agentes antineovascularizacion
Cdédigo ATC: SO1LA05

Aflibercept es una proteina de fusién recombinante compuesta de porciones de dominios
exiracelulares del receptor 1 y 2 del VEGF humano que se fusionan al fragmento Fc de la 1gG1
humana.

Aflibercept es producido en células K1 de ovario de hamster chino (CHO) por tecnologia de
ADN recombinante. f

Mecanismo de Accidn

El factor de crecimiento endotelial vascular A (VEGF-A) y el factor de crecimiento placentario
(PIGF) son miembros de la familia del VEGF de factores angiogénicos que pueden actuar como
potentes factores mitogénicos, quimiotacticos y de permeabilidad vascular para las células
endoteliales. El VEGF actiha por via de dos receptores de las tirosinquinasas, VEGFR-1 y
VEGFR-2, presentes en la superficie de las células endoteliales. El PIGF se une sdlo a ;
VEGFR-1, que también esta presente en la superficie de los leucocitos. La excesiva activacién '
de estos receptores por VEGF-A puede ocasionar neovascularizacidn pateldgica y excesiva
permeabilidad vascular. El PIGF puede sinergizar con el VEGF-A en estos procesos y también

es conocido por promover la infiltracion de leucocitos y la inflamacion vascular, Diversas
enfermedades oculares estan asociadas a neovascularizacion patologica, exudacion vascular

y/o pueden acasionar engrosamiento y edema de la retina, que se cree que contribuye a la

pérdida de la vision.

Aflibercept actia como receptor sefiuelo soluble que se une al VEGF-A y PIGF con mayor

afinidad que sus receptores naturales y, en consecuencia, puede inhibir ta unidn y activacion de
estos receptores analogos del VEGF. La constante de equilibrio de disociacién (KD) de la unidn
de aflibercept al VEGF-A humano es 0,5 pM y al VEGF-A humane es 0,36 pM. La KD de union

al PIGF-2 humano es 38 pM. i

Efectos Farmacodinamicos
Degeneracion macular asociada a la edad (DMAE humeda) neovascular (humeda)

La DMAE himeda se caracteriza por neovascularizacion coroidea (NVC) patoidgica. La
exudacién de sangre y liquide de la NVC puede causar edema retiniano y/o hemorragia ,
subrretiniana/intrarretiniana, ocasionando pérdida de la agudeza visual, VALERIA W

(74 .
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En pacientes tratados con EYLIA (una inyeccién mensual durante tres meses consecutivos,
seguida de una inyeccion cada mes o cada 2 meses) disminuyd el engrosamiento retiniano
poco después de la iniciacion del tratamiento y se redujo el tamafio lesional medio de la NVC,
consistente con los resultados ohservades con ranibizumab 0.5 mg cada mes.

En el estudio VIEW1 hubo disminuciones medias del grosor de la retina por tomografia de

coherencia optica (TCO) (de -130 y -129 micrones en la semana 52 para los grupos estudiados

de EYLIA 2 mg cada dos meses y ranibizumab 0.5 mg cada mes, respectivamente). También
en el intervalo de 52 semanas, en el estudio VIEW2 hubo disminuciones medias del grasor de
la retina por OCT (de -149 y -139 micrones para los grupos estudiados de EYLIA 2 mg cada
dos meses y ranibizumab 0.5 mg cada mes, respectivamente).

La reduccion del tamano NVC y fa reduccidn en el engrosamiento retiniano en general se
mantuvieran en el seqgundo afio de los estudios.

Edema macular secundario a la oclusion de |la vena central de la retina (OVCR)

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

de las células endoteliales y neovascularizacion.

En los pacientes tratades con EYLIA (una inyeccion cada mes durante seis meses), hubo una
respuesta coherente, rapida y robusta en la morfologia {espesor de la retina central
engrosamtento retinal central [ERC) como lo evalud el QCT). Las mejoras en el ERC medio se
mantuvieron hasta la semana 24,

El engrosamiento retiniano en el OCT en la semana 24 en comparacion con el valor basal fue

uuna variable de eficacia secundaria tanto en el estudio COPERNICUS como en el GALILEO.
En ambos estudios, el cambio medio en el espesor retiniano desde el valor basal hasta la
semana 24 fue estadisticamente signiticativo favoreciendo a EYLIA.

Tabla 1: Parametro farmacodinamico en la semana 24, semana 52 y semana 76/100 (grupo de
andlisis completo con LOCF) en los estudios COPERNICUS y GALILEQ

b

Resultados de eficacia COPERNICUS
24 semanas 52 semanas 160 semanas
Control EYLIA Control® | EYLIA Control éYLIADl
2 mg cada 2mg c.0) 2 mg
(N=73) 4 semanas {N=73) SN = (N= 73)\ n=112)
(N=114) 114) N~
Cambio medio en el espesor -145 -457 -382 -413 -343 \%( -SQ{N

PLB_Eylia CCDS9

038 ROLE
I Q
MATRIC ROFESIONAL 14343




de la retina desde el inicio
Diferencia en M
en MC 312 28
media”=c.o)
- 234 - -
(IC 95%) (-389, -234) (-121, 64) ( 142, 53)
Valor p p < 0.0001 p= p=
0.54860 0.3661
Resultados de eficacia GALILEO
24 semanas 52 semanas 76 semanas
EYLIA Control ® EYLIA®
Control |5 g cada | Control | EYLIA 2 mg
i
4 2mg (N = 68) (N =103)
(N=68) |semanas | (N-g8) [{(N=103)
{N =103)
L
Cambio medio en el '
espesor de la retina -169 -449 -219 -424 -306 -389
desde el inicio t
i . - |
Diferencia en MC 239 167
mediarB.c.E) -44
-286, -217, .
(IC 95%) ( ( (09, 10)
-193) -118) i
Valor p p < 0.0001 p < 0.0001 p=0.1122
A) La diferencia es EYLIA 2 mg cada 4 semanas menos el grupe de contrel :
B) MC: diferencia de media de minimos cuadrados e intervalo de confianza (IC) derivada de ANCOVA con valor ‘

inicial como covariante y factores del grupo de tratamiento, region (América contra el resto del mundao para
COPERNICUS y Europa contra Asia/Pacifico para GALILEC) y categoria inicial MAVC (> 20/200 vy < 20/200)

C) En ei estudio COPERNICUS, los pacientas del grupa de control podian recibir EYLIA seguin fuera necesario

con una frecugncia de hasta cada 4 semanas durante la semana 24 a la semana 52; los pacientes tenian visitas cada 4

semanas.

D} En el estudic COPERNICUS, los pacientes tanto del grupo de control como del grupo de EYLIA 2 mg

|

recibieron EYLIA 2 mg segin fug necesario con una frecuencia de hasta cada 4 semanas a partir de la semana 52
hasta la semana 96; los pacientes tenian visitas trimestrales obligatorias pero se los podia ver ¢on una frecuencia de
hasta 4 semanas segun fuera necesario.

E} En el estudio GALILEQ, los pacientes tanto del grupo de control como del grupe de EYLIA 2 myg recibleron
EYLIA 2 mg segun fue necesario cada 8 semanas a partir de la semana 52 hasta la semana 68; los pacientes tenian
visitas obligatorias cada 8 semanas.

Edema macular secundario a la oclusion de la rama de la vena de la retina (ORVR)

o -
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En ORVR, la isquemia retiniana tiene lugar, produce fa sefial y liberacién de VEGF gue a su
vez desestabiliza las uniones estrechas entre las células endoteliales y promueve su

proliteracion. La sobre regulacién de VEGF estd asociada con la ruptura de la barrera hemato-
retiniana y este incremento de la permeabilidad vascular resulta en edema retinal, estimulacion
del crecimiento de las células endoteliales y neovascularizacion,

En pacientes tratados con EYLIA (una inyeccién cada mes durante seis meses), no hubo una
respuesta consistente, rapida y robusta en la morfologia (espesor central de la retina [ECR]
segun la evaluacién de OCT). Hubo una mejora significativa a nivel estadistico en el grupo de
EYLIA 2 mg en comparacién con el grupo control a la semana 24 (-280 micrones frente a -128 |
micrones). A la semana 24, el intervalo de dosis se extendié a cada 2 meses y los resultados
anatdmicos se mantuvieron.

El espesor de la retina en OCT en la semana 24 en comparacién con el valor basal fue una
variable secundaria de eficacia en el estudio VIBRANT. Esta disminucidn det valor basal se
mantuvo hasta la semana 52 a favor de EYLIA.

Tabla 2: Parametro farmacodindmice en la semana 24 y en la semana 52 (andlisis completo
con LOCF} en el estudio VIBRANT

VIBRANT
24 Semanas 52 Semanas
Resultados EYLIA EYLIA Control activo®
; ; Control activo
de eficacia 2 mg cada 4 2mg cada 8 (N=90)
{Laser)
semanas semanas® ;
{N = 90} ,
(N = 91} (N=91)
Cambio medio
en el espesor de 280 128 .84 549
la retina desde
el inicio
: - -30
Diferencia en -149
MC media®’ (-55,-4)
(Cdetos) | 180117 p=0.0218
Valor p p < 0.0001

A} EYLIA administra 2 mg cada 4 semanas hasta la semana 24.
Ei tratamiento con laser administrado en el dia 1. !
La Gltima observacion realizada {LOCF por sus siglas en inglés) se utilizé para imputar los datos faltantes
La diferencia fue: grupo EYLIA menos grupe de ldser. La estimacién puntual, el intervalo de confianza del

95% (IC), v el valor-p se basarcn en un medelo de andiisis de la covarianza (ANCOVA) con medicidn
basal comao covariable y el grupo de tratamiento, la regidn y la mejor agudeza visual corregida basal
{MAVC = 20/200 y MAVC> 20/200) como factores fijos.

B) Desde la semana 24 detl intervalo de tratamiente, en el grupo de tratamiento con EYLIA fue extendido

e g

para todos los sujetos desde 4 semanas a 8 semanas por 48 semanas.
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de este grupo recibieron el tratamiento de rescate con EYLIA. El régimen definido para el rescate con

EYLIA fue de tres veces con EYLIA 2 mg cada 4 semanas, seguidas de inyecciones cada 8 semanas.

Edema macular diabético (EMD)

El edema macular diabético se caracteriza por el aumento de la permeabilidad vascutar y dafio

de los capilares retinianos, lo cual puede llevar a la pérdida de fa agudeza visual.

En pacientes tratados con EYLIA, se observé una respuesta répida y robusta en la morfologia

(engrosamiento retinal central [ERC]} evaluada por TCO poco después del inicio del

tratamiento. El cambio medio en el ERC desde el valor basal hasta la semana 52 fue

estadisticamente significativo a favor de EYLIA.

Tabla 3: Parametros farmacodinamicos en la semana 52 (grupo total para analisis con

LOCF) en los estudios VIVIDE¥P y VISTARMP

&

Resultados de VIVIDEMD VISTAFMD
eficacia 52 semanas 52 semanas
EYLIA EYLIA Control EYLIA EYLIA Control
2mgcada | 2mg active 2mgcada8 2mg activo
8 cada 4 (laser) semanas ? cada 4 (laser)
semanas? | semanas | (N =132) {N =151) semanas | (N = 154)
{N = 135) (N = 1386) {N=154)
Cambio medio '
en puntaje de
P : -192.4 -195.0 -g6.2 -183.1 -185.9 -73.3
ERC con
{149.89) (146.59) (138.99) (153.50) {150.68) (176.72)
respecto al valor
basal (DE)
i i -157.0 -110.78
Diferencia en 428 113.47
la media de MC (-190.9, (-141.34,
(-179.3, (-144.19,
ab (IC del -123.1) -80.22)
97 5%) -106.3) -B2.75) o< ;
- (o] <
p < 0.0001 P p < 0.0001
Valor de p 0.0001 0.0001
a Media de MC e IC basados en un modelo ANCOVA con la medicion basal de MAVC como

covariable y un factor para el grupo de tratamiento. Ademas, se habia incluido la regién (Europa/Australi
vs. Japén} como factor en VIVIDEMD, y los antecedentes de IM o ACV como factor en VISTASMC),
b La diferencia es ef grupo de EYLIA menos el grupe de control activo (laser).

BAYER S.A.
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La eficacia y seguridad de EYLIA se evaluaron en dos estudios aleatorizados, multicéntricos,
con doble enmascaramiento, controlados con principio activo en pacientes con DMAE !

humeda.Un fotal de 2412 pacientes fueron tratados y evaluables para eficacia (1817 con
EYLIA) en los dos estudios (VIEW1 y VIEW2), En cada estudio, los pacientes fueron asignados
aleatoriamente en una relacion 1:1:1:1 a 1 de 4 pautas posolégicas:

1) EYLIA administrado a 2 mg cada 8 semanas después de 3 dosis iniciales mensuales {EYLIA
2 mg cada 8 semanas),
~ 2) EYLIA administrado a 2 mg cada 4 semanas {(EYLIA 2 mg cada 4 semanas),
3) EYLIA administrado a 0.5 mg cada 4 semanas (EYLIA 0.5 mg cada 4 semanas) y
4) Ranibizumab administrado a 0.5 mg cada 4 semanas (Ranibizumab 0.5 mg cada 4
semanas).

Los pacienies tenian edades entre 49 y 99 afios, con una media de 76 afios.

En el segundo afio de los estudios, los pacientes siguieron recibiendo las concentraciones de
dosis a las que fueron inicialmente asignados en forma aleatoria, pera ¢con un cronpgrama de
dosis modificado, guiado por una evaluacion de resultados visuales v anatémicos con un
intervalo de dosis maximo de 12 semanas definido por el protocolo.

Durante el segundo afio de los estudios, el 90% de los pacientes originaimente tratados con
EYLIA 2 mg cada 8 semanas recibid 6 dosis 0 menos y el 72% recibié 4 dosis o menos entre
aquellos pacientes que completaron el segundo afo de los estudios.

En ambos estudios, la variable primaria de eficacia fue {a proporcién de pacientes en el grupo
por protocolo que mantenian vision, definida como ta pérdida de menas de 15 letras de i

agudeza visual en la semana 52, en comparacién con el valor basal.

En el estudio VIEW1, en la semana 52, el 95.1% de pacientes del grupo de tratamiento EYLIA ]
2 mg cada 8 semanas, el 95.1% de pacientes en el grupo de tratamiento EYLIA2mg cada 4
semanas y el 95.9% de pacientes en el grupo de tratamiento EYLIA 0.5 mg cada 4 semanas
mantuvieron la vision, en comparacion con el 94.4% de pacientes en el grupo ranibizumab 0.5 -
mg cada 4 semanas. En todos los grupos de tratamiento con EYLIA se demostré equivalencia F

clinica y na inferioridad con el grupo ranibizumab 0.5 mg cada 4 semanas.

En e} estudio VIEW2, en la semana 52, el 95.6% de pacientes del grupo de tratamiento £EYLIA
2 mg cada 8 semanas, el 95.6% de pacientes en el grupo de tratamiento EYLIA 2 mg cada 4
semanas y el 96,.3% de pacientes en el grupo de tratamiento EYLIA 0.5 mg cada 4 semanas
mantuvieron la visién, en comparacion con el 94.4% de pacientes en el grupo ranibizumab 0.5
mg cada 4 semanas. En todos los grupos de tratamiento con EYLIA se demostrd equivalencia
clinica y no inferioridad con el grupo ranibizumab 0.5 mg cada 4 semanas.

Los resultados detallados del analisis combinado de ambos estudios se presentan en la tabla y
figura siguientes

BAYER S.A. VALERIA W]
24 | FARMAGE
- e OLE 2 APOD/ERADA

W ECTOR TECNICO
MATRICUTA PROFESIONAL 11343
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Tabla 5: Resultados de eficacia en ta semana 52 (andlisis primario) y semana 96; datos
combinados de los estudios VIEW 1 y VIEW2

Resultado de eficacia EYLIA Ranibizumab
2 mg cada 8 0.5 mg cada 4
semanas® semanas
N= 607 N = 595 |
52 96 52 96

Semanas | Semanas | Semanas | Semanas

NUmero medio de 7.6 11.2 12.3 16.5

inyecciones desde el inicio

NUmero medio de 4,2 4,7
inyecciones durante el
segundo afo (Semana 52
a 96)

Proporcién de pacientes 95.33%8 | 92.42% 94.42%:8 | 91.60%
que mantuvieron la

agudeza visual

(< 15 letras de pérdida de
MAVCA)){grupo por |

protocolo) i
|
Diferencia® 0.9% 0.8% !
(IC del 95%)D) 17, (-2.3,
3.5)% 3.8)F '
+ Cambio medio en la 8.40 7.62 8.74 7.89
- MAVC medida por la
puntuacion de letras del
ETDRS* desde el valor
basal
Diferencia en el cambio -0.32 -0.25
medio de MCA! {letras de (-1.87, (-1.98,
ETDRS)YNIC del 95%)" 1.23) 1.49)

PLB_Eylia CCDS9
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Proporeion de pacientes 30.97% 33.44% 32.44% 31.60%
que ganaron al menos 15
letras de vision desde el

valor basal ;

Diferencia® -1.5% 1.8%
(-6.8,3.8) |(-35,7.1)

sy .

{IC del 95%)2}

A MAVC: Mejor agudeza visual corregida

ETDRS: Estudio de tratamiento precoz de !a retinopatia diabética

e = ——

MC: Media de minimos cuadrados derivada del anélisis de la covarianza (ANCOVA)

B Grupo de andlisis completo (CAC), referente a los datos de la Gltima observacién realizada
(TUOD) para todos los andlisis excepto |a proporcion de pacientes que mantuvieron la agudeza
visual en la Semana 52 para el grupo por protocoto (CPP)

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

D) Intervalo de ¢onfianza (IC) calculado por aproximacion normal
B) Después de la iniciacion del tratamiento con tres dosis al mes
F} Un intervalo de confianza completamente superior a -10% indica una no inferioridad de

EYLIA respecto a ranibizumab

Figura 1: Cambio medio en la agudeza visual desde el valor basal hasta la semana 96; datos
combinados de los estudios VIEW1 y VIEW2
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Fueron evidentes disminuciones del area media de la NVC en todos los grupos de dosis en
ambaos estudios. :

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

No se encontraron diferencias clinicamente significativas enire EYLIA y el producto de
referencia ranibizumab en los cambios de las subescalas y puntuaciones totales del NEf VFQ-
25 {actividades de cerca, actividades de lejos y la dependencia especifica de la visién) en la

semana 52 con respecto al basal.

En el segundo afo de los esiudios, la eficacia en general se mantuvo hasta la altima
evaluacion en la semana 96. En el periodo de 2 arios, los pacientes en el grupo de EYLIA 2 mg
cada 8 semanas recibieron un promedio de 11.2 dosis y los pacientes en el grupo de
ranibizumab recibieron un promedio de 16.5 dosis.

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

Pacientes geridiricos
BAYER S.A.
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En los estudios clinicos de DMAE humeda, aproximadamente el 89% (1616/1817) de los
pacientes aleatorizados a tratamiento con EYLIA tenia 65 afios o mds y aproximadamente el
63% (1139/1817) tenia 75 afos o mas.

Edema macular secundario a la oclusién de la vena central de la retina (OVCR)

La seguridad y eficacia de EYLIA se evaluaron en dos estudios aleatorizados, multicéntricos,
con doble enmascaramiento, controlados con simulacién en pacientes con edema macular

secundario a OVCR. Un total de 358 pacientes fueron tratados y evaluables para la eficacia
(217 con EYLIA) en tos dos estudios COPERNICUS y GALILEO. En ambos estudios, los f
pacientes fueron aleatorizados en una proporcién de 3:2 a, ya sea 2 mg de EYLIA
administrados cada 4 semanas (2 mg cada 4 semanas) o al grupo de control que recibia

inyecciones simuladas cada 4 semanas por un total de 6 inyecciones.

Después de 6 inyecciones mensuales, los pacientes recibieron tratamiento sélo si cumplian ¢on,
¢+ los criterios de retratamiento especificados previamente, excepto los pacientes en el grupo de
control en el estudio GALILEO que continuaron recibiendo la simulacién (controt para e!

control).
Las edades de los pacientes oscilaban entre los 22 y 89 afios con un promedic de 64 afios,

En ambos estudios, el criteric de valoracién primaria de eficacia fue la proporcién de pacientes
gue ganaron al menas 15 letras en la MAVC en la semana 24 en ¢comparacion con el valor

hasal.

El cambio en la agudeza visual en la semana 24 en comparacion con el inicio fue una variable
‘ de eficacia secundaria en ambos estudios COPERNICUS y GALILEO.

La diferencia entre los grupos de tratamiento fue estadisticamente significativa a favor de

EYLIA en ambos estudios. En los dos estudios fundamentales, el maximo aumento de agudeza
I

visual se logré en el mes 3 con la posterior estabilizacién de! efecto sobre la agudeza visual y el
!

espesor refiniano central hasta el mes 6. Se mantuvo la diferencia estadisticamente

significativa hasta la semana 52. Se mantuvo una diferencia hasta la semana 76/100.

En la Tabla y la Figura a continuacidn se muestran los resultados detallados de los andlisis de

ambos estudios. i

Tabla 6: Resultados de eficacia en la semana 24, la semana 52 y la semana 76/100 (Grupo de
analisis completo con LOCF) en COPERNICUS y GALILEO

% PLB_Eylia_CCDS9 ‘ Pagina 13 de 45
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Resultados de COPERNICUS b 3
eficacia 24 Semanas 52 Semanas 100 Sem‘é‘w
Control EYLIA Controlf) EYLIA Control&F) ‘ EYLIAP
2 mg cada 4 2myg {N=73) | 2mg
(N=73) semanas (N=73) (N=114) (N=114)
(N=114)
Proporcién de 12% 56% 30% 55% 233% | 49.1%
pacientes que
obtuvieron al menos
15 letras en el
MAVC® desde el
valor basal
Diferencia 44.8% 25.9% 26.7%
ponderada®BEF) (33.0, 56.6) (11.8, 40.1) (131,
(I1C del 95%) 40.3)
valorde p p < 0.0001 p = 0.0006 p = 0.0003
Cambio medio en ¢l 4.0 17.3 3.8 16.2 13.0
MAVC medido por el (18.0) (12.8) (17.1) (17.4) 15 (17.7)
puntaje de letras (17.7)
ETDRS® desde el
valor basal (DE)
Diferencia en 21.7 12.7 11.8
MCAC.DER (17.4, 26.0) (7.7,17.7) (6.7,
(IC del 95%) 17.10)
valorde p p < 0.0001 p < 0.0001 n < 0.0001
Resultados de GALILEOQ
eficacia 24 semanas 52 semanas 76 semanas
Contro) EYLIA Control EYLIA Control® | EYLIA®
2 mg cada 2mg | 2mg
(N=68) |4semanas | (N=868) (N = 103) (N=68) |(N=103)
(N = 103)
Proporcidn de 22% 60% 32% 60% 29.4% 57.3%
pacientes que
obtuvieron al menos
15 letras en el
MAVC®) desde el |
valor basal
Diferencia B AY_E.'R S 38.3% 27.9%
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ponderadaA8.EG) (24,4, 52.1) (13.0, 42.7)
(1C 95%)
Valor p p < 0.0001 p = 0.0004
Cambio medio en el 3.3 18.0 3.8 i6.9 6.2
IMAVC medido por sl (14.1) (12.2) (18.1) (14.8) (17.7) (17.8)

puntaje de letras
ETDRS® desde ¢l
valor basal (DE)

Diterencia en MC 14.7 13.2 © 786

' mediahcpES) (10.8, 18.7) (8.2, 18.2) (21,13.1)
{IC 95%)
Valor p p < 0.0001 p < 0.0001 p=0.0070

A La diferencia es EYLIA 2 mg cada 4 semanas menos €! control

B La diferencia y el intervalo de confianza (IC) se calculan usando la prueba de Cochran-Mantel-
Haenszel (CMH)  ajustada por regién (América contra €l resto del mundo para COPERNICUS y
Europa contra Asia/Pacifico para GALILEQ) y ta categoria de MAVC inicial (> 20/200 y < 20/200)

€} MAVC: Mejor agudeza visual corregida

l ETDRS: Estudic de tratamiento precoz de la retinopatia diabética
LOCF: Referente a la Ultima observacion realizada
DE: Desviacién estdndar
MC: Media de minimos cuadrados derivada de ANCOVA

B} La diferencia MC media y el intervalo de confianza derivados del modelo ANCOVA con factores del i
grupo de tratamiento, regién {América contra el resto del mundo para COPERNICUS y Europa contra
Asia/Pacifico para GALILEQ} y categoria de MAVC inicial (> 20/200 y = 20/200)

B En el estudic COPERNICUS, los pacientes def grupe de control pedian recibir EYLIA seglin fuera .
necesario con una frecuencia de hasta cada 4 semanas durante la semana 24 hasta la semana 52;
los pacientes tenian visitas cada 4 semanas.

F}  En el estudic COPERNICUS, los pacientes tanto del grupo de control como det grupo de EYLIA 2 mg
recibieron EYLIA 2 mg segun fue necesario con una frecuencia de hasta cada 4 semanas a partir de
la semana 52 hasta la semana 96; los pacientes tenfan visitas trimestrales obligatorias pero se los
podia ver con una frecuencia de hasta 4 semanas segin fuera necesario.

G En ei estudio GALILEQ, los pacientes tanto del grupo de control como de! grupo de EYLIA 2 mg
recibieron EYLIA 2 mg seglin fue necesario cada 8 semanas a partir de la semana 52 hasta la

semana 68; los pacientes tenfan visitas obligatorias cada 8 semanas.

Figura 2: Cambio medio en la agudeza visual desde el valor basal hasta la semana 76/100 po
grupo de tratamiento para los estudios COPERNICUS y GALILEO (Grupo de analisis completo

€ LUIE ROLE AP
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La proporcién de pacientes perfundidos del grupo EYLIA al inicio fue det 67.5% (n =77) en el
estudio COPERNICUS y del 86.4% (n =88} en el estudioc GALILEQ. En los 2 estudios, el
porcentaje de pacientes perfundidos se mantuvo o aumentd hasta la semana 76/100.

El efecto beneficioso del tratamiento con EYLIA sobre la funcidn visual fue similar en los

subgrupos iniciales de pacientes perfundidos y no perfundidos.

cambios clinicamente significativos desde e! valor basal de |a variable secundaria APO
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preespecificada de eficacia del Cuestionario de Funcionamiento Visual del Instituto Nacional

del Ojo (NEI VFQ-25). La magnitud de estos cambios fue similar a la observada en los estudios

publicados, que corresponde a una ganancia de 15 letras en la mejor agudeza visual cofregida
(MAVC).

Los efectos det tratamiento en todos los subgrupos evaluables (por ejemplo, edad, sexo, raza,
agudeza visual basal, estado de perfusion retiniana, duracion de OVCR) en cada estudio ;
fueron en general congruentes con los resultados en las poblaciones generales.

Pacientes geridtricos '

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

i Edema macular secundario a la olcusién de la rama de la vena de la retina (ORVR)

——

La seguridad v eficacia de EYLIA se evaluaron en un estudio aleatorizado, multicéntrico, doble
ciego, con control activo, en pacientes con edema macular secundario a ORVR que inciuia
Hemi-oclusién venosa retiniana. Un total de 181 pacientes fueron tratados y evaluados en
eficacia (91 con EYLIA) en el estudio VIBRANT. En el estudio, los pacientes fueron asignados
aleatoriamente en una relacion de 1:1 a 2 mg EYLIA administrado cada 4 semanas {2Q4) con
un total de 6 inyecciones o la fotocoagulacion con laser que se administraba al inicio del I
estudio (grupo de control de laser). Los pacientes en el grupo de control con ldser podian

recibir una fotocoagulacidn con laser adiciona! (lamado ‘tratamiento laser de rescate”) a partir

de la semana 12 si cumplian, al menos, con un criterio de tratamiento de rescate especificado |
en forma previa. El intervalo minimo entre los tratamientos de fotocoagulacion fue de 12
semanas. Luego de la semana 24, los pacientes del grupo EYLIA recibieron 2 mg cada 8
.semanas, hasta la semana 28, y los pacientes del grupo control poedian recibir tratamiento con
EYLIA 2 mg, si cumplian, al menos, con un criterio de rescate especificado en forma previa. El
tratamiento de rescate de EYLIA consistia en un régimen fijo con una administracion de EYLIA
:2 mg cada 4 semanas (2Q4) por 3 intervalos de tratamiento seguida de inyecciones intravitreas
cada 8 semanas, hasta fa semana 48,

l.as edades de los pacientes oscilaron desde 42 hasta 94 afios, con una media de 85 afios.

En el estudio VIBRANT, el criterio de evaluacion primario de eficacia fue la proporcion de
pacientes que lograron al menas 15 letras en la MAVC en la semana 24 en comparacion con &l
valor basal. En la semana 24, el grupo EYLIA fue superior al grupo contral con laser para el
objetivo primario.

Los cambios en la agudeza visual a las semana 24 en comparacién con el valor basal fue una \
variable de eficacia secundaria en el estudio VIBRANT. La diferencia entre los grupos fue

significativa estadisticamente a favor de EYLIA. El curso de la mejora visual fue rapido y se

alcanzo la mejora maxima en la semana 12, con una estabilizacién posterior del efecto@_q,_@;;];ﬁl

; Y

. . FARMAC

agudeza visual y el esp%%r ‘:’?tE"}gl central hasta la semana 24. APODE
Rl ; ~ 'A- N
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cada 8 semanas a partir de la semana 24 en el grupo de tratamiento de EYLIA.

En el grupo de laser, 67 pacientes recibieron tratamiento de rescate con EYLIA a parir de la

8107

Los resultados visuales y anatomicos se mantuvieron con la administracién de EYLIA 2 mg

semana 24. En este grupo de tratamiento, la agudeza visual mejord en unas 5 letras desde la
semana 24 hasta la semana 52.

Los resultados detaliados del analisis del estudio VIBRANT se muestran en |a tabla y la figura a

continuacion,

Tabla 7. Resultados de eficacia en la semana 24 y semana 52 (Andlisis completo de LOCF) en

el estudio VIBRANT

A) La diferencia es EYLIA 2mg mensualmente menos el control laser

VIBRANT .
Semana 24 Semana 52
EYLIAZ m Control EYLIAZ2m Cantrol ‘
Resultados de eficacia g g
* cada 4 activo cada 8 activo ®
semanas {Laser) semanas (N=90)
(N =91) (N=90) (N=91)® |
Proporcién de pacientes
que han obtenido por lo |
menos 15 letras en 52.7% 26.7% 571% 41.1% |
MAVC respecto a los
valores basales (%)
Diferencia ponderada #8 !
, 26.6% 16.2% :
1 (%)
{13.0 - 40.1) (2.0, 30.5)
(IC del 95%)
p = 0.0003 p=0.0296
Valor p
Cambio en la MAVC
media, medida por el 17.0 6.9 17.1 12.2
puntaje de letras ETDRS {11.9) {(12.9) (13.1) (11.9)
desde el inicio (8D)
Diferencia en la media 1.S
10.5 52
AC
(7.1 - 14.0) (1.7,8.7}
(IC del 95%])
p<0.0001 p=0.0035
Valor p '

B) La diferencia y el 95% Cl esta calculada usando el modelo ponderado Mantel-Haenzei

ajustado a la region (Norte américa vs Japon) y las categorias de los valores basales de ¢

MAVC (>20/200 y <20/200).
C) La diferencia media de LS y el 95% Cl basado en el modelo de ANCOVA con el grupo de
tratamiento en la categoria de los valores basales MAVC (>20/200 y <20/200} y la region (Norte

américa vs Japon) como efectos fijos y la linea basal BCVA como covariable.

4
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D} Desde la semana 24 e! intervalo de tratamiento en el grupo de tratamiento con EYLIA se
extendi6 para todos los sujetos de 4 semanas a 8 semanas, hasta la semana 48.

E) A partir de la semana 24, los sujetos del grupo de laser podian recibir tratamiento de rescate
con EYLEA si cumplian con al menos un criterio de elegibilidad especificado en forma previa.
Un total de 67 sujetos pertenecientes a este grupo recibieron el tratamiento de rescate de
EYLEA. Bl régimen fijo para el rescate de EYLEA constaba de tres aplicaciones de 2 mg de
EYLEA cada 4 semanas, seguidas de inyecciones cada 8 semanas.

Figura 3. Cambio medio en la MAVC medida por ETDRS desde el inicio hasta la semana 52 en
el Estudio VIBRANT {Andlisis completo, LOCF) !

0 — VIBRANT
+17.0

(letras)

{} L n n 2 n a ' n n n a n ']

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

Semanas

—&— EYLEA 2mg

Cambio medio de la agudeza visual

Grupo control laser |

La porcion de pacientes perfundidos en el grupo EYLIA al inicio fue de 60,4% (n=55). En la
semana 24, esta proporcién aumentd a 80,2% (n=65) y se mantuvo a la semana 52 (77,9%,
n=67). La proporcion de pacientes perfundidos que comenzaron con una fotocoagulacion laser
en rejilia fue del 68,9% (n=62) en el punto basal. La proporcion de pacientes perfundidos para
el momento de la evaluacién en la semana 24 en el grupo laser fue de 67,1% (n=55). Los
pacientes del grupo de laser fueron elegibles para el tratamiento de rescate con EYLIA a partir
de la semana 24, segun el criterio especificado en forma'previa. En la semana 52, el 78,0% r
(n=64) se perfundié en ese tiempo.

El efecto benéfico del tratamiento con EYLIA en la funcién visual fue similar en los subgrupos

iniciates de pacientes perfundidos y no perfundidos.

* _— ..“__‘{I..‘
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Los efectos del tratamiento en subgrupos evaluables (por ejemplo, edad, sexo y estado de la

perfusién basal de la retina) en el estudio fueron en generat consistentes con los resultados en
la poblacién general.

Pacientes geridtricos

En el estudio ORVR, aproximadamente el 58% (53/91) de los pacientes asignados al azar al

 tratamiento con EYLIA eran 65 afios de edad o mas, y aproximadamente el 23% (21/91) fueron
75 afos de edad o mas.

Edema macular diabético (EMD) i

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

con doble enmascaramiento, gon control active en pacientes con EMD. Un total de 862
pacientes aleatorizados y tratados fueron evaluables para la eficacia. De elios 576 fueron
aleatorizados a los grupos de EYLIA en dos estudios (VIVIDEMP y VISTAEMD), En cada estudio,
los pacientes fueron asignados aleatoriamente en una proporcion 1:1:1 a t de 3 regimenes de
dosificacion;

- r—

1) EYLIA 2 mg administrados cada 8 semanas después de 5 inyecciones mensuales iniciales i
(EYLIA 2 cada 8 semanas);

2) EYLIA 2 mg administrados cada 4 semanas (EYLIA 2 cada 4 semanas) y
3) fotocoagulacién macular con laser (control activo).

A partir de la semana 24, los pacientes que alcanzaban un umbral preespecificado de pérdida |
de la visién eran elegibles para recibir tratamiento adicional: los pacientes de los grupos de

EYLIA podian recibir tratamiento taser y los pacientes del grupo de tratamiento laser podian P
recibir EYLIA.

Las edades de los pacientes oscilaban entre los 23 y los B7 afios con un promedio de 63 afios.

En ambos estudios, el criterio de valoracién primaria de eficacia fue el cambio medio desde el i
valor basal de la MAVC en la semana 52 medido por el puntaje de letras ETDRS. Se demostro

qiue tanto el grupo de EYLIA 2 cada 8 semanas como &l grupo de EYLIA 2 cada 4 semanas i
tuvieron una eficacia que fue significativamente superior desde el punto de vista estadistico a la
del grupo de control con laser, Este beneficio se mantuvo hasta ia semana 100.

En las Tablas y la Figuras a continuacién se muestran los resultados detallados del analisis de
los estudios VIVIDEMC y VISTAERMD, B

los estudios VIVIDEM® y VISTAEMD

Tabla 8: Resultados de eficacia en la semana 52 {grupo total para andlisis con LOCF) en \t

EMD EMD
Resultados VIVID VISTA \\ ~

de eficacia 52 semanas 52 semanas

1 -
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EYLIA EYLIA Control EYLIA EYLIA
2mgcada8 | 2 mgcada | activo 2mgcada8 | 2 mgcada4 | activo
semanas 2 4 semanas | (ldser) semanas 2 semanas (laser)

Cambio medio
en la MAVC

medido por el 10.7
. 10.5 1.2 . . .
puntaje de 10.7 125 0.2

(N = 135) (N=136) |(N=132) |(N=151) (N = 154) (N = 154)

letras ETDRS |

desde el valor

basal (DE)

Diferencia en :
la media de 9.1 9.3 10.45 12.19 i
MCb.c.0 (6.3, 11.8) (6.5, 12.0) (7.73,13.17) | (9.35, 15.04)

(IC del 97.5%) i

Proporcidn de
pacientes que
" obtuvieron al
"menos 15 33% 32% | 9% 31% 42% g% |
letras enla |
MAVC ¢ desde

el valor basal |

L
Diterencia |

ajustada %< '
. 24% 23% 23% 34%

(e (135,34.9) | (12.6, 33.9) (135,33.1) | (24.1, 44.4) i
e

97.5%) i

ADespués del inicio de! tratamiento con 5 inyecciones mensuales.

B Media de MC e IC basados en un modelo ANCOVA con la medicién basal de MAVC como
covariable y un factor para el grupo de tratamiento. Ademas, se habia incluido la regidn i
(Europa/Australia contra Japén) como un facter en VIVIDEMD y los antecedentes de IM o ACV
como un factor en VISTAEMD, E

¢ La diferencia es el grupo de EYLIA menos el grupo de control activo (laser).

D |La diferencia y el intervalo de confianza (IC} y ia prueba estadistica se calculan con el
esquema de ponderacion de Mantel-Haenszel ajustado por region (Europa/Australia contra
Japdn) en VIVIDEMD y los antecedentes médicos de IM o ACV en VISTAEMD
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EMAVC: Mejor agudeza visual corregida.
ETDRS: Estudio de tratamiento precoz de la retinopatia diabética

LOCF: Ultima observacion realizada
DE: Desviacién estandar
MC: Media de minimos cuadrados derivada de ANCOVA
DRSS: Escala de severidad de la retinopatia diabética
. IC: Intervalo de confianza

NEI VFQ-25: Cuestionario de Funcionamiento Visual del Instituto Nacional del Ojo

Figura 4: Cambio medio en la MAVC medido por el puntaje de letras ETDRS desde el
, valor basal hasta la semana 52 en los estudios VIVID®™® y VISTA®"®

15 - VIVID

+1Q.7

10 +i0.5

F 3 o L i [l F I

Cambio medio de la sgudeza visual
[letras)
wn

0 -y £
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 S2 E
semanas
i . ‘
15 VISTA

+12.3

+10.7 -
10 k

¢ambio medio de |a agudeza visual
(letras)

il

+0.2

0 i & A i % I i 1 M ; .
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
semanas
’ —g— EYLEA 2mg cada 8 EYLEA 2mg c:_ada 4 semanas
5emanas e Control Activo{laser)
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En la semana 52, 33.3% y 33.8% de los pacientes del grupo 2 cada 4 semanas, 27.7% y 29.1%
de los pacientes del grupo 2 cada 8 semanas y 7.5% y 14.3% de los pacientes del grupo de
controf con laser de los estudios VIVIDEMP y VISTAEMD regpectivamente, experimentaron una

mejora en la severidad de la retinopatia diabética, medida por una mejora =2 pasos en la
escala de severidad de la retinopatia diabética (DRSS).

Los efectos del tratamiento en los subgrupes evaluables {p. ej., edad, sexo, raza, HbA1¢ basal,
agudeza visual basal, terapia anti-VEGF previa) de cada estudio y en el andlisis combinado

fueron en general congruentes con los resultados de las poblaciones generales.

En los estudios VIVIDEMD y VISTAEMD, 36 (8.9%) y 197 (42.9%) pacientes recibieron terapia H
anti-VEGF previa, respectivamente, con un periodo de reposo farmacoldgico de 3 meses o

=

mas. Los efectos del tratamiento en el subgrupo de pacientes que habian sido tratados
previamente con un inhibidor de VEGF antes de la participacion en el estudio fueron similares a
los observados en aguelles pacientes que no habian recibido un inhibidor de VEGF antes de la
participacién en el estudio.

" Los pacientes con enfermedad bilateral eran elegibles para recibir tratamiento anti-vEGF en el
ojo contralateral. En el estudic VISTAEM®, 198 (64.5%) pacientes de EYLIA recibieron
inyecciones bilaterales de EYLIA; en el estudio VIVIDEMC, 70 (26%) pacientes de EYLIA F
recibieron un tratamiento anti-VEGF diferente en et ojo contralateral. ;

Pacientes geridtricos

En los estudios de EMD de fase Iil, aproximadamente el 47% (268/576) de los pacientes
, aleatorizados al tratamiento con EYLIA tenia 65 afios de edad o mas y aproximadamente el 9%
(52/576) tenia 75 afios de edad o mas.

' Propiedades farmacocinéticas

Absorcion / Distribucion

Aflibercept es absorbido lentamente desde e! ojo en la circulacion sistémica después de la
administracién intravitrea y se observa predominantemente en la circulacién sistémica como un
complejo estable, inactivo con VEGF; sin embargo, sélo “aflibercept libre" puede unirse al
VEGF enddégeno.

En un subestudio farmacocinético con muestreo frecuente en pacientes con DMAE, las
concentraciones plasmaticas maximas de aflibercept libre (Cmsx sistémica) fueron bajas, con |
una media de aproximadamente 0,02 pg/mL (rango: ¢ a 0,054 pg/mL) en 1 a 3 dias después de
una inyeccion intravitrea de 2 mg, y no eran detectables dos semanas después de la
administracion en casi todos los pacientes. Aflibercept no se acumula en el plasma cuando se

t
admirnistra de forma intravitrea cada 4 semanas.

¥ — i
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La concentracién plasmatica maxima media de affibercept libre es aproximadamente 50 a 500

veces inferior a la concentracién de aflibercept requerida para inhibir la actividad bicldgica de!
VEGF sistémico un 50% en modelos animales en donde se observaron cambios en la presién
arterial luego de que niveles circulantes de aflibercept libre alcanzaron aproximadamente 10
Hg/mL y regresaron al valor basai cuando los niveles cayeron aproximadamente 1 ug/mL. Se
estima gue después de la administracion intravitrea de 2 mg a pacientes, la concentracién
_ media plasmatica maxima de &flibercept libre es mas de 100 veces menor que la concentracion
de aflibercept requerida para la unién semimaxima a VEGF sistémico en un estudio de
. voluntarios sanos. Por tanto, son improbables los efectos farmacodinamicos sistémicos como
cambios en la presién arterial.

Estos resultados farmacocinéticos fueron consistentes en subestudios farmacocinéticos en
pacientes con OVCR, ORVR, EMD con Cmax media de aflibercept libre en plasma en un rango
de 0,03 a 0,05 pg/mL en valores individuales que no exceden 0,14 pg/mL.. A partir de

entonces, ias concentraciones plasmaticas de aflibercept libre disminuyeron a valores por

debajo o cerca del limite inferior de la cuantificacidn general dentro de una semana;
concentraciones indetectables se alcanzaron antes de la siguiente administracion después de 4

semanas en todos los pacientes.

Eliminacidon

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

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

Informacion adicional sobre poblaciones especiales
Pacientes con insuficiencia renal
No se han realizado estudios especificos con EYLIA en pacientes con insuficiencia renal. E

analisis farmacocinético de pacientes con DMAE humeda en el estudio VIEW?Z2, de los que el
40% tenia insuficiencia renal (24% leve, 15% moderada y 1% severa), no reveld diferencias
con respecto a las concentraciones plasmaticas de principio activo después de ia
administracion intravitrea cada 4 u 8 semanas.

Se observaron resultados similares en pacientes con QVCR en el estudio GALILEQO.

Se observaron resultados similares en pacientes con EMD en el estudio VIVID.

Pacientes con insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios especiales o formales con EYLIA en pacientes con insuficiencig
hepatica.

BAYER §.4 ~
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DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD

Efectos en los estudios clinicos sobre la toxicidad a dosis repetidas sélo se observaron a

exposiciones sistémicas consideradas muy superiores a la exposicion méxima humana
después de la administracién intravitrea de la dosis clinica propuesta, lo que indica la poca
relevancia en el uso clinico.

Se observaron erosiones y ulceraciones del epitelio respiratorio en los cornetes nasales de
monos tratados con aflibercept por via intravitrea a exposiciones sistémicas superiores a la
exposicion maxima humana. La exposicidn sistémica basada en la Cmax y €l AUC de aflibercept
libre fueron aproximadamente 200 y 700 veces mayores, respectivamente, cuando se
compararon con los valores correspondientes observados en humanos después de una dosis I
intravitrea de 2 mg. Al nivel sin efecto adverso observable (NOAEL) de 0,5 mg/ojo en monos, la
exposicion sistémica fue 42 y 56 veces mayor basada en la Cmax ¥ €l AUC, respectivamente.

No se han realizado estudios sobre el potencial mutagénico o carcinogénico de aflibercept. i
Se demostré un efecto de Aflibercept en el desarrollo intrauterino en estudios de desarrolio
embriofetal en conejas gestantes con administracion intravenosa (3 a 60 mg/kg) asi como con
administracion subcutanea {0,1 a 1 mg/kg). EI NOAEL materno fue a la dosis de 3 mg/kg o 1
mg/kg, respectivamente. No se identifico un NOAEL de desarrolla. A la dosis de 0,1 ma/kg, las
exposiciones sistémicas basadas en la Cmex ¥ el AUC acumulada de aflibercept libre eran
aproximadamente 17 y 10 veces mayores, respectivamente, cuando se compararon con los
valores correspondientes observados en humanos después de una dosis intravitrea de 2 mg.

Los efectos sobre la fertilidad femenina y masculina se evaluaron como parte de un estudio de

8 meses en monas con administracion intravenosa de aflibercept a dosis en el rango de 3 a 30
mg/kg. Se observaron menstruaciones ausentes o irregutares asociadas a alteraciones en los
niveles de hormonas {emeninas de la reproduccién y cambios en la motilidad y morfologia de '
los espermatozoides a todos los niveles de dosis. En base a la Crnax v al AUC de aflibercept
libre observados con la dosis intravenosa de 3 mg/kg, las exposiciones sistémicas fueron |
aproximadamente 4900 y 1500 veces mayores, respectivamente, que la exposicién observada

en humanos después de una dosis intravitrea de 2 mg. Todos los cambios fueron reversibles. ‘

CONTRAINDICACIONES

= Infeccidn ocular o periocuiar.

» nflamacioén intraocular activa severa.

= Hipersensibilidad conocida a aflibercept o a alguno de sus excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEQ ,
Endoftalmitis

Las inyecciones intravitreas, incluyendo las de EYLIA®, se han asociado a endoftalmitis (ver
seccién “Eventos adversos”). Siempre que se administre EYLIA® se debe emplear técnica de

inyeccion aséptica adecuada. Se debe instruir a los pacientes para que informen

N | A
R .. S
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Aumenio de Ia presién intraocular
Se han observado aumentos de la presion intraccular en los 60 minutos siguientes a una
inyeccion intravitrea, incluida EYLIA® (ver seccidn “Eventos adversos”. Se ha de tener
precaucion especial en los pacientes con glaucoma mal controlado. Por lo tanto, en todos los

casos se debera realizar un seguimiento y ftratamiento adecuados tanto de la presién
intraccular coma de la perfusidn de (a cabeza del nervio éptico.

Inmunogenicidad

Dado que se trata de una proteina terapéutica, hay un potencial de inmunogenicidad con Eylia.
. Se debe instruir a los pacientes sobre la necesidad de notificar cualquier signo o sintoma de
inflamacidn intraocular, por ejemplo: dd{or, fotofobia o enrojecimiento, ya que puede ser un l
' signo ¢linico atribuible a hipersensibilidad,
Efectos sistémicos
Se han notificado acontecimientos adversos sistémicos, incluyendo hemorragias no oculares y |
acontecimientos tromboembdlicos arteriales tras la inyeccidn intravitrea de inhibidores del
VEGF, existiendo un riesgo tedrico de que puedan relacionarse con la inhibicion del VEGF. Los
datos sobre seguridad del tratamiento de pacientes con OVCR, ORVR o EMD con
antecedentes de ictus, de ataques isquémicos transitorios o de infarto de miocardio en los

—

Uliimos 6 meses son limitados. Se debe tener precaucién cuando se traten tales pacientes. l

Otros

Al igual que ocurre con otros tratamientos dirigidos contra el VEGF intravitreos para la DMAE, !

OVCR, ORVR y EMD son pertinentes las siguientes afirmaciones:

¢« No se ha estudiado sistematicamente la seguridad y eficacia del tratamiento de Eylia
aplicado en los dos ojos a la vez. Si se realiza el tratamiento bilateral a a vez, se podria i
producit un incremento de la exposicidn  sistémica que podria aumentar el riesgo de
acontecimientos adversos sistémicos. ‘

+ Uso concomitante con ctros anti-VEGF (factor de crecimiento endotenial vascular): No hay
datos disponibles del uso concomitante de Eylia con otros medicamentos anti VEGF
(sistémicos u oculares) :

s+ Entre los factores de riesgo asociados con el desarrollc de un desgarro del epitelio
pigmentario de la retina tras la terapia con anti-VEGF para la DMAE exudativa, se incluye el

i desprendimiento amplio y/o importante del epitelio pigmentario de la retina. Cuando se i

inicie el tratarmiento con Eylia se debe tener la precaucion en pacienies con estos factores

de riesgo de desarrollar desgarros del epitelio pigmentario de la retina. |

+ El tratamiento se debe aplazar en pacientes con desprendimiento de retina regmatdgenos
0 con agujeros maculares en estadio 3 0 4.

¢ En caso de rotura retiniana, se debe aplazar la dosis y el tratamiento no se debe reanudar
hasta que se haya reparado la rotura.

e La dosis se debe aplazar y el tratamiento no se debe reanudar antes del siguiente

; . T A
tratamiento programado en caso de: VALERIA ViILBH oE
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o Una disminucién en fa agudeza visual mejor corregida (AVMC) de >=30 letras
comparado con la dltima evaluacién de la agudeza visual.

o Una hemorragia subretiniana que afecte al centro de ia févea o si el tamafio es de
»= 50 % del area total de la lesién.
+ La dosis se debe aplazar en los 28 dias previos o posteriores a una cirugia intraocular
planificada o realizada.
¢« No se debe usar Eylia durante el embarazo salvo que el beneficio esperado supere el
riesgo potencial para el feto.

'« Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptives efectivos durante el
tratamiento y durante al menos 3 meses después de la dltima inyeccion intravitrea de
aflibercept.

¢ La experiencia en el tratamiento de pacientes con OVCR y ORVR crénica isquémica es

il limitada. No se recomienda el tratamiento en pacientes que presenten signos clinicos de

pérdida irreversible de la funcion visual isquémica.

Poblaciones con datos limitados

Sclo existe experiencia limitada en el tratamiento de sujetos con EMD debido a diabetes de
tipo 1, de pacientes diabéticos con una hemoglobina glicosilada ( HbA1c) superior al 12 % © con
retinopatia diabética proliferativa. '
Eyiia no ha sido estudiado en pacientes con infecciones sistémicas activas ni en pacientes con
enfermedades cculares concurrentes, tales como desprendimiento de retina o agujero macular.f
Tampoco existe experiencia en el tratamiento con Eylia de pacientes diabéticos con
hipertensidn no controlada. El médico debe tener en cuenta esta falta de informacion a la hora

de tratar a dichos pacientes.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

No se han realizado estudios formales de interaccion de medicamentos ¢on EYLIA®.

EMBARAZOQ Y LACTANCIA E
Embarazo

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

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

EYLIA® no debe usarse durante el embarazo, a menos que el beneficio potencial supere el
posible riesgo para e! feto.

Mujeres en edad fértil
Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento

i ydurante al menos 3 m%sgs Ygespués de la dltima inyeccion intravitrea de EYLIA®.
' Ld)s nea-30 VALERIA W
OTOR
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Lactancia
Se desconoce si aflibercept es excretado en la leche materna. No puede excluirse un riesg
para ef lactante.

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

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR O UTILIZAR MAQUINAS
Los pacientes pueden experimentar trastornos visuales temporales después de una inyeccion
infravitrea con EYLIA® y los examenes oculares asociades. No deben conducir ni utilizar

maquinas hasta que se haya recuperado suficientemente ia funcién visual.

EVENTOS ADVERSOS

Un total de 2.957 pacientes tratados con EYLIA® constituyeron la poblacién de seguridad en
los siete estudios de fase lll. Entre estos, 2.356 pacientes fueron tratados con la dosi31
recomendada de 2 mg. F
Se han presentado eventos adversos serios relacionados con el procedimiento de inyeccién en
menos de 1 en 2.200 inyecciones infravitreas con EYLIA e incluyeron ceguera, endoftalmitis,
desprendimiento de la retina, cataratas traumadticas, hemorragia vitrea, cataratas,
desprendimiento vitreo, y aumento de la presién intraocular.

Los eventos adversos observados més frecuentemente (en al menos 5% de los pacientes
fratados con EYLIA) fueron hemorragia conjuntival (24,9%), reduccién de la agudeza visual
(10,7%), dolor ocular (9,9%), cataratas (6,6%), aumento de la presion intraocular (7,1%),
desprendimiento vitreo (6,8%) y moscas volantes (6,6%).

En los estudios de DMAE humeda, estas reacciones adversas se presentaron c¢on una

incidencia similar en el grupo de tratamiento con ranibizumab.

Lista tabulada de rescciones adversas

Los datos de seguridad descriptos a continuacion incluyen todas las reacciones adversas
(serias y no serias) de los siete estudios de fase [Il de las indicaciones DMAE humeda, OVCR,
ORVR, EMD con una posibilidad razonable de causalidad con el procedimiento de inyeccion o
con el medicamento.

Las reacciones adversas se listan con un sistema de clasificacion de dérganos y frecuencié
usando el siguiente criterio: !
Muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1000 a <1/100), muy
poco frecuentes (= 1/10000 a < 1/1000). ‘
En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas al farmaco se presentan en ordenr
decreciente de seriedad.

Tabla 10;: Todas las reacciones adversas emergentes del tratamiento informadas en
pacientes de estudios de fase lll (dates combinados de estudios de fase llt para las

indicaciones DMAE humeda, OVCR y EMD) u_\Lgé‘;;ﬁLgm
FARNACELTIHA
APODERA
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Clase de odrgano o | Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Muy ' poco
sistema frecuentes
Trastornos del Hipersensibilidad*** .
sistema inmunoldgico
Trastornos oculares Agudeza  visual | Desgarro del | Ceguera, Vitritis
disminuida, epitelio pigmentario | Endoftalmitis**, ,
Hemorragia retiniano®, Desprendimiento Cataratas
conjuntival Desprendimiento retiniano, traumaticas,
del epitelio | Desgarre retinfano, | Hipopidn
pigmentario Uveitis,
retiniano”, Iritis,
Degeneracion Iridociclitis,
retinal, Opacidades
Hemorragia vitrea, | lenticulares,
Cataratas, Defecto del epitefio
Cataratas corticales | cornea,
Cataratas Itritacién en el lugar
nucleares, de inyeccion,
Cataratas Sensacidn anormal
subcapsulares, en los ojos,
Erosién corneal, Irritacion en el }
Abrasién corneal, parpado,
Aumento de la | Turbidez del humor
presién intraccular, | acuoso de la
Visién borrosa, camara anterior
Moscas volantes,
Edema corneal, ,
Desprendimiento
vitreo,
Dolor en el lugar de
la inyeccion,
Sensacion de
cuerpo extrafic en
los ojos,
Aumento del
lagrimeo,
Dolor ocutar, .
Edema palpebral,
BAYER S.A| Hemorragia en el
i GUTIERREZ| 3852
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inyeccién,

Queratitis punteada
Hiperemia
conjuntival,

Hiperemia ocular

*Condiciones conocidas asociadas con DMAE humeda. Observadas s6io en 10s estudios de
DMAE humeda.
** Endoftalmitis de cultivo positivo y cultivo negativo

*** Incluyendo reacciones alérgicas

Ademaéas, 157 pacientes de DMAE hiimeda fueron tratados durante 44 meses en una extensién
a largo plazo de los ensayos clinicos de fase | y fase Il. El perfil de seguridad fue consistente
con el observado en los ensayos clinicos de fase |l de DMAE hidmeda.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Eventos tromboembdlicos arteriales

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

Los ETA, definidos par criterios de Colaboracién de Ensayistas Antiplaguetarios (APTC),
incluyen infarto de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no fatal o muerte vascular
(incluyendo muertes de causa desconocida). La incidencia en los estudios de DMAE humeda
VIEW1 y VIEW?2 durante las 96 semanas de duracion del estudio fue de 3.3% (60 de 1824) en
el grupo combinado de pacientes tratados con EYLIA®, en comparacion con el 3.2% (19 de
595) en los pacientes fratados con ranibizumab.

La incidencia de los ETA segtin APTC en los estudios de OVCR (GALILEQ Y COPERNICUS)
en la duracion del estudio de 76/100 semanas fue de 0.6% (2 de 317) en pacientes tratados
con al menos una dosis de EYLIA® en comparacién con el 1.4% (2 de 142) en el grupo de
pacientes que recibid sélo e! tratamiento simulado.

La incidencia de los ETA segun APTC en los estudios de ORVR (VIBRANT) durante las
primeras 52 semanas de duracion del estudio fue el 0% (0 de 91} de los pacientes tratados con
EYLIA en comparacién con el 2,2% (2 de cada 92) en el grupo de control.

La incidencia de los ETA segun APTC en los estudios de EMD (VISTAEMD y VIVIDEME) en la
duracion de los estudios de 52 semanas fue de 3.3% (19 de 578) en el grupo combinado de
pacientes tratados con EYLIA en comparacién con el 2.8% (8 de 287) en el grupo de control.
Como con todas las proteinas terapéuticas, hay un potencial de inmunogenicidad con EYLIA®.

SOBREDOSIS
En general, fueron bien toleradas dosis de hasta 4 mg a intervalos mensuales en los ensayos

clinicos y de 8 mg en casos aislados de sobredosis.
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La sobredosis con aumento del volumen de inyeccion puede incrementar la presion intraocular.

Por tanto, en caso de sobredosis se debe monitorear la presion intraccular y, si se considera
hecesario por el médico responsable, debe iniciarse tratamiento adecuado,

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurtir al hospital mas cercano ¢ comunicarse
con los centros de toxicologia:

En Argentina:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666.

Hospital A, Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata: (0221) 451-5555

DATOS FARMACEUTICOS
incompatibilidades
EYLIA® no debe mezclarse con otros medicamentos,

INSTRUCCIONES DE USO/MANIPULACION

El vial es de un solo uso.

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

Antes de wtilizar, el vial no abierto de EYLIA® puede conservarse a temperatura ambiente (25
°C) durante 24 horas. Después de abrir el vial, continuar bajo condicicnes asépticas.

Para la inyeccidn intravitrea se debe usar una aguja hipodérmica de 30 G x 0,5 pulgadas.

Viales:

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

2. Acoplar la aguja con filtro de 18 G y 5

micras suministrada en el estuche a una

leringa Luer-iock estéril de 1 mL.

BAYER g
RICARDO -A.
JOSE ?_UT'R%ZL 3652
Dig E
MATR|et NICQ

PLB_Eylia_CCD59 Pagina 31 de 45




vial.

4. Usando técnica aséptica, extraer todo el
contenido del vial de EYLIA® en la
jeringa, manteniendo el vial en una
posicidn vertical, ligeramente inclinado
para facilitar la extraccion completa. Para
gue no entre aire, asegurarse de que el
bisel de la aguja con filiro esté sumergido

en el liquido. Continuar inclinando el vial

mientras lo retira, manteniendo el bise! de
la aguja con filtro sumergido en el liquido.

5. Asegurarse de que el vastago del émbolo se ha retirado suficientemente cuando
vacie el vial para vaciar completamente la aguja con filtro.

6. Quitar la aguja con filtro y desecharla adecuadamente.
Nota: la aguja con filtro no debe utilizarse para la inyeccién intravitrea.

7. Usando técnica aséptica, enroscar
firmemente una aguja hipodérmica de 30
G x 0,5 pulgadas a la punta de la jeringa
Luer-lock.

8. Sujetar la jeringa con la aguja hacia

arriba, comprobar que no hay burbujas
en la jeringa. Si hay burbujas, golpear
suavemente la jeringa c¢on los dedos
hasta que las burbujas se desplacen a la
parte superior.

BAY .
RICARDS Cill.!}Ji 3552 [——
. LE . . o=
. DIREGYIGH TECNICO VALERIA V‘é'EL 1"
[//}—/ MATRICULA PROFESIONAL 11343 F ’}REMS% TRADA
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despacio el émbolo, de modo que el extremo del émbolo se alinee con la linea que
marca 0,05 mL en la jeringa.

Sotucitn después de sliminar

. las burbujas de aire y el exceso
Linea de ! ¥

5 dosificacion de fémaco

para 0,05mL

Borde 1
plano del i
émbolo

W\\\!’&‘i\\\\\]‘

PRESENTACION

Viales:

Cada estuche incluye un vial de vidrio de tipo | que contiene un volumen de llenado de 278 4L
de sotucién para inyeccidn con un tapdn elastémero de goma vy una aguja con filtro de 18 G.

No todas las presentaciones se comercializan en todos los paises.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
Caonservar en refrigeracion (de 2 °C a 8 °C).
No congelar.

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

Fabricante

Vial:

Fabricado por: Regeneron Pharmaceuticals, Inc., Nueva York, EE.UU,

Envasado por: Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG, Langenargen, Alemania.
Acondicionado por: Bayer Pharma AG, Berlin, Alemania.

Bajo licencia de: Bayer Pharma AG, Alemania.

Titular. Bayer Pharma AG, Alemania.
Importado y distribuido:

En Argentina por:

Bayer S.A., Ricarde Gutiérrez 3652 (B1605EHD)
Munro, Prov. de Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.
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Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado No. 57114

Venta bajo receta archivada,

CCDS 9

Fecha de Ultima revisidn:

bDIR
) w
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