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"2014 - Afio de Homenaje al Almrante Guillermo Brown, en ef Bicentenario del Combate Naval de Montevidea”

Regulacion e Institutos

Secretaria de Politicas, | - DISPOSICHOR e 6 8 g 3
ANMAT .

BUENOS arRes, 7 6 SEP 2014

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-012668-13-1 del Rfegistro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA vy

CONSIDERANDO

Que por las presentes actuaciones la firma BAYER S.A., solicita la
autorizacién de nuevos prospectos para la Especialidad Medicinal d(]anominada
EYLIA/ AFLIBERCEPT, Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE, USO
INTRAVITREOQ, autorizado por el Ce&ificado N°¢ 57114,

Que el proyecto presentado se encuadra entro de los alcances de las
normativas vigentes, Ley de Medicaméntos 16463, Decreto 150/92 y la
Disposicion N° 5804/96. :

Que a fojas 1366 de las actuaciones referenciadas en el Visto de Ia
presente, obra informe técnico de evaluacion favorable del Departa‘lrnento de
Productos Bioldgicos del Iﬁstituto Nacional de Medicamentos.
Que se actla en ejercicio de las facultades conferidés por los

Decretos Nros. 1490/92 y 1271/13.

[P ——



"2014 - Afio de Homenaje al Amirante Guitlermo Brown, en of Bicentenario def Combate Weval de Montevideo™

_'Mimlste de Satud DISPae
Secretaria de Politicas, POSI010N e 6 8 g 3¢
Regulacién e Institutos
ANMAT
Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase los nue;/os prospectos para la especialidad medicinal
denominada EYLIA/ AFLIBERCEPT, Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE,
USO INTRAVITREQ, autorizada por el Certificado N° 57114, propiedad de la firma
BAYER S.A., cuyos textos constan a fojas 378 a 400, 401 a 423, 424 a 446,
desglosdndose los correspondientes a fojas 378 a 400.

ARTICULO 2°.- Sustituyase en el Anexo de la Disposicién autorizante ANMAT N°
2488/13 los prospectos autorizados por las fojas 378 a 400 aprobadas en el
articulo 1°, los que integraran el Anexo de la presente.

ARTICULO 3°.- Acéptese el texto del Anexo de Autorizacién de modificaciones el
cual pasa a formar parte integrante de la presente disposicion y el que debera
agregarse al Certificado N° 57114 en los términos de la Disposicion 6077/97.
ARTICULO 4°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicion
conjuntamente con los prospectos y Anexo, girese al Departamento de Registro a

sus efectos. Cumplido, archivese.
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Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos
ANMAT

- ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

K

“2014 - Afic de Homenaje af Afiirante Guillermo Grotwn, en ef Bicentenario def Combate Naval de Montevideo®

E! Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT),

autorizd mediante Disposicidn

N°689 5Ios efectos de su anexado en el Certificado de Autorizacion de

Especialidad Medicinal N° 57114 y de acuerdo a lo solicitado por la firma BAYER

S.A., del producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM)

bajo:

Nombre comercial/ Genérico/s: EYLIA/ AFLIBERCEPT

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE, USO INTRAVITREO

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N® 2488/13

Tramitado por expediente N° 1-0047-0000-01477-12-1

3

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
PROSPECTQOS Anexo de Disposicion N° | Prospectos: 378 a 400,
401 a 423, 424 a 446,
2488/13 desgloséndose los

correspondientes |a fojas
378 a 400

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autorizacion

antes mencionado.

3
Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a la

firma BAYER S.A., Titular del Certificado de Autorizacién N° 57114 en la, Ciudad

de Buenos Aires, a los......

cndel mes de

92 6 SEP 2014

Expediente N° 1-0047-0000-012668-13-1

DISPOSICION N°

68 g 3

..........................

uv_tl:, j
Dr. OTTIO A. ORSINGHER

“ub Administrador Naclanai
AN.M.AT.
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Proyecto de Prospecto — ___ J

EYLIA®
Aflibercept 40 mg/mL
Solucién para inyeccidn intravitrea 6 8 g

Venta Bajo Receta Archivada

COMPOSICION
Un mL de solucion para inyeccién contiene 40 mg de allibercept.

Excipientes; fosfato manacbdsico de sodio monohidrato 0,800 mg; fosfato dibasico de sodio
heptahidrato 1,126 mg, clorurc de sodio 2,338 mg; sacarosa 50 mg; polisorbato 20 0,300 mg;

agua para inyectables, ¢.s. i

Cada vial proporcicna una cantidad utilizable para dar una dosis dnica de 50 YL que contienen
2 myg de aflibercept.

FORMA FARMACEUTICA
Solucién para inyeccion intravitrea.
Solucién transparente, incolora a amarilla palido, isoosmética, de pH 6,2.

INDICACION TERAPEUTICA

EYLIA® estd indicado para el tratamiento de:

- la degeneracién macular asociada a la edad (DMAE) neovascular (himeda).

- el edema macular secundario a fa oclusién de la vena central de la retina (OVCR).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
EYLIA® es para inyeccién intravitrea.
Sélo debe ser administrado por un médico calificado con experiencia en la administracion de

inyecciones intravitreas.

Pauta posoldgica

- Degeneracién macular asociada a la edad {DMAE) neavascular (himeda)

El velumen de inyéccién de EYLIA® es de 50 plL (eauivatentes a 2 mg de aflibercept).

El tratamiento con EYLIA® se inicia con una inyeccién mensual durante tres meses
consecutivos, seguida per una inyeccién cada 2 meses. No hay requerimiento aiguno de

monitoree entre 1as inyecciones.

BRIZIO anardo\‘}s_gtle Oaril:ls SA *C[B;gﬁﬁﬂﬂj

FARMACELT
CO-DIRECTOHA Tk.um{,ﬁz
MATRICULA PROFESIONAL Mo
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Tras los primeros 12 meses de tratamisnto can Eytia, el intervalo nptré ?thanne S piedsy

ampliarse en funcién de los resultados visuales y anatémicos. En este caso, el programa d O

monitorizacion se determinard segin criterio médico y puede ser mas frecuente que ei
pregrama de administracion de las inyecciones.

-Edema macular secundario a la oclusién de la vena central de la retina (OVCR) f: y ﬁf &
La dosis recomendada de EYLIA® es de 2 mg de aflibercept {equivaiente a 50 microlitros de NG | 3
sclucidn para inyeccion).

Después de la inyeccidn inicial, el tratamiento se administra una vez al mes. El intervalo entre

dos dosis no debe ser menor a un mes,

. 8i no hay ninguna mejoria en los resultades visuales y anatdmicos en el transcursc de las tres

primeras inyecciones, no se recomienda continuar con ef tratamiento.

El tratamiento se administra mensuaimente y ds forma continuada hasta que los resultados

visuales y anatdmicos son estables durante tres evaluaciones mensuaies. A partir de ese

momento se debe reconsiderar la necesidad del tratamiento continuado.

Si es necesario, el tratamiente puede continuarse, aumentando los intervalos entre

dosis para mantener unos resultados visuales y anatomicos estables. Si el tratamiento ;

se ha interrumpido, se deben monitorizar los resultades visuales y anatémicos y el
tratamiento se debe reanudar en caso de deterioro. Generalmente, el manitoreo se
debe efectuar en las visitas de inyeccién. Durante la extension del intervalo de
tratamiento y hasta que se complete el tratamiento, el cronograma de monitoreo debe :
ser establecido por el médico responsable del tratamiento en funcién de la respuesta '
de cada paciente y puede ser mas fracuente que el cronograma de inyecciones

Informacién adicional sobre pobiaciones especiates

Pacientes con insuficiencia hepdética y/o renal

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

Los datos disponibles no indican a necesidad de ajustar ta dosis de EYLIA® en estos
pacientes {ver seccién “Propiedades farmacocinéticas”).

Pacientes de edad avanzada

No es necesaria ninguna consideracion especial.

Forma de administracion
Las inyecciones intravitreas deben realizarse conforme a los estandares medicos y ias
directrices aplicables por un médico calificado con experiencia en la administracion de
inyecciones intravitreas. En general, tienen que garantizarse anestesia adecuada y asepsia,
incluyendo microbicidas topicos de amplio espectro {p. ej., povidona iodada). Se recomienda
desinfeccion quirtrgica de las manos, guantes estériles, campos estéri

estéril {0 equivalente). - pucardo \?u
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Inmediatamente después de ia inyeccidn infravitrea, en los pacie tes-se“debe*nmtm'ear-ﬁncl - Q !

posible etevacion de ia presién intraocutar. El monitoreo adecuado puede consistir en un _..
contrel de ia perfusién de la cabeza del nesvio dptico o tonemetria. En caso necesario, debe
haber disponible un eguipo estéril para paracentesis. By ¢

>

Después de la inyeccion intravitrea se debe instruir a los ‘pacientes para que informen,
inmediatamente, sobre cualquier sintoma sugestivo de endoftalmitis (p. &j., dolor ocular,
enrojecimiento ccular, fotofobia, visidn borrosa).

Cada vial debe utilizarse Unicamente para el tratamiento de un Unico ojo.
Después de fa inyeccion, cualguier producto no utilizado debe desecharse. i

——

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Oftalmoldgicos / Agentes antineovascularizacion
Codigo ATC: SO1LAOS I

Aflibercept es una proteina de fusién recombinante compuesta de porciones de dominios
extracelulares del receptor 1 y 2 del VEGF humano que se fusionan al fragmento F¢ de la 1gG1

humana.

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

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 la unién y activacion de
estos receptores andlogos det VEGF.

Mecanismo de Accidn

El factor de crecimiento endotetial vascular A (VEGF-A) y et 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. €] VEGF actia por via de dos receptores de las tirosinguinasas, VEGFR-1y
VEGFR-2, presentes en la superficie de tas células endoteliales. El PIGF se une sélo a
VEGFR-1, que también esta presente en la superficie de los leucocitos. La excesiva activacion
de estos receptores por VEGF-A puede ocasionar neovascularizacion patoldgicay excesiva
permeabilidad vascular. EI PIGF puede sinergizar con e VEGF-A en estos procesos y también
es conocido por promover la infiltracién de leucocitos y la inflamacién vascular.

Efectos Farmacodinamicos

ER S.A.

3652 - (BIGGSEHBJ Kt
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La DMAE humeda se caracteriza por neovascularizacion coroidea (NVC) patolégica. La
exudacion de sangre v liquide de la NVC puede causar edema retiniano y/o hemorragia
subrretiniana/intrarretiniana, ocasionando pérdida de la agudeza visual,

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

En el estudio VIEW1 hubo disminuciones medias del grosor de {a retina por tomoagrafia de

coherencia éptica (TCO) ( de -130 y -129 micrones en ia semana 52 para los qrupos

gstudiados de EYLEA 2 mg cada dos meses v ranibizumab 0.5 mg cada mes,

respectivamente). También en sl intervalo de 52 semanas, enh el estudio VIEW?2 hubo

disminucicnes medias del grosor de 1a retina por TCO { de -149 v -139 micrones para los

qrupos estudiados de EYLEA 2 mq cada dos mases v ranibizumab 0.5 mg cada mes,

respectivamente).

La reduccidn del tamafo NVC vy la reduccidn en el engrosamiento refiniane en general se
mantuviercn en el segundo afo de los estudios.

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

En la OVCR, la isquemia retiniana tiene lugar e indica la liberacion del VEGF que, a su vez,
desestabiliza las uniones estrechas y promueve la proliferacion de las células endoteliales. Ei
aumento del VEGF esta relacionado con la descomposicion de la barrera hemato-retiniana y
esta permeabilidad vascular aumentada, resulta en edema retinal, estimulacién del crecimiento
de las céluias endoteliales y neovascularizacion.

En los pacientes tratados con EYLEA {una inyeccion cada mes durante seis meses), hubo una
respuesta coherente, rapida y robusta en la morfologia {engrosamiento retinal central {ERC]
como lo evalud la TCO). Las mejoras en la ERC media se mantuvieron hasta la semana 24.

£l engrosamiento retiniano en la TCO en ia semana 24 en comparacién con el valor basal fue
una variable de eficacia secundaria tanto en el estudioc COPERNICUS como en el GALILEO.
En ambos estudios, el cambio medio en el espesor retinianc desde el valor basal hasta la
semana 24 fue estadisticamente significativo favereciendo a EYLEA.

Tabla 1: Parametro farmacodinamico en la semana 24, semana 52 y semana 76/100 (grupe de
andlisis complete con LOCF) en los estudios COPERNICUS y GALILEO
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Refoliad N°,, %}?Z‘ .

Resultados de eficacia COPERNICUS VO R \
24 semanas 52 semanas QOO se Ras '
Cy K2
Control EYLEA Control EYLEA Contrs &M ™
2mgcadad 5 oA 1)
i ‘ mg 2mg
n=73 semanas n=73) (n=114) | (n=65) 112
(n=114)’ n= (n=112)
Cambio medic en el espesor de la -145 -457 -382 -413 -343 -390
reting desde el inicio
Diferencia en MC media®3+™
-312 28 - 45
(IC 95%)
(-389, -234) (-121, 64} (-142, 53)
Valorp p < 0.0001 p =0.5460 p =0.3661
Resultados de eficacia GALILEQO
24 semanas 52 semanas 76 semanas
- ) E)
Control EYLEA Control EYLEA Control EYLEA
2 mg cada 2 2mg
4 semanas me (n = 67) {n =103)
{(n =67} (n=103) (n=67) | n=103)
Cambio Imedio enel espesor 169 449 219 424 2306 189
de la retina desde el inicio .
Diferencia en MC
media®HGE -239 -167 -4d
(IC 95%) (-286,-193) -217,-118) (-99110)
Valor p p < 0.0001 p < 0.0001 =), 1122
A) La diferencia es EYLEA 2 mg cada 4 semanas menos el grupo de control
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 mundo para COPERNICUS y Europa contra Asia/Pacifico para
GALILEQ) y categoria inicial MAVC (> 20/200 y < 20/200)
¢ En el estudio COPERNICUS, los pacientes del grupo de control podian recibir EYLEA
segun fuera necesario con una frecuencia de hasta cada 4 semanas durante la semana 24 a ta
semana 52. t
b En el estudic COPERNICUS, los pacientes tanto del grupo de control como del grupo de )
EYLEA 2 mg recibieron EYLEA 2 mg segun fue necesario con una frecuencia de hasta cada 4 i
semanas a partir de la semana 52 hasta ta semana 96.
B) En e! estudic GALILEQ, los pacientes tanto del grupo de contrel como del grupo de

EYLEA 2 mg recibieron EYLEA 2 mg segln fue necesario cada 8 semanas a partir de la
semana 52 hasta la semana 68.

Eficacia clinica

Degeneracién macular asociada a la edad (DMAE himeda) neovascular (hameda)

La eficacia y seguridad de EYLEA se evaluaron en dos estudios aleaterizados, multicéntricos,
con doble enmascaramiento, contrelades con principic activo en pacientes con %Mn@qu

......
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Refoliadd N° .%“b ~T

dos estudios (VIEW 1 y VIEWZ2). En cada estudio, los pacientes fueron asignados

aleatoriaments en una relacién 1:1:1:1 a 1 de 4 pautas posolégicas:

1) EYLEA administrado a 2 mg cada 8 semanas después de 3 dosis iniciales mensuales
{(EYLEA 2 mg cada 8 semanas),

2} EYLEA administrado a 2 mg cada 4 semanas (EYLEA 2 mg cada 4 semanas),

3) EYLEA administrado a 0.5 mg cada 4 semanas (EYLEA 0.5 mg cada 4 semanas} y ﬁ f

4) Ranibizumab administrado a 0.5 mg cada 4 semanas (Ranibizumab 0.5 mg cada 4
semanas).

L.os pacientes tenian edades entre 42 y 99 afios, con una media de 76 afics.

En el segundo afo de ios estudios, los pacientes siguieron recibiendo las concentraciones de
dosis a las que fueron inicialmente asignados en forma aleatoria, pero con un cronograma de
dosis modificado, guiado por una evaluacién de resultados visuales y anatémicos con un
intervalo de dosis maximo de 12 semanas definido por el protocolo.

Durante el segundo afio de los estudios, ef 90% de los pacientes originaimente tratados con
EYLEA 2 mg cada 8 semanas recibié 6 dosis 0 menos y el 72% recibi¢ 4 dosis 0 menos entre
aguelios pacientes que completaron el segundo afio de los estudios.

En ambos estudios, la variable primaria de eficacia fue la proporcién de pacientes en el grupo
por protocolo gue mantenian visidn, definida como la pérdida de menos de 15 letras de
agudeza visual en la semana 52, en comparacion con el valor basal.

En el estudio VIEW1, en la semana 52, el 95.1% de pacientes del grupo de tratamiento EYLEA
2 mg cada 8 semanas, el 95.1% de pacientes en el grupo de tratamiento EYLEA 2 mg cada 4
semanas y el 95.9% de pacientes en el grupo de tratamiento EYLEA 0.5 mg cada 4 semanas
mantuvieron la visidn, en comparacién con el 94.4% de pacientes en e grupo ranibizumab 0.5
mg cada 4 semanas. En todos los grupos de tratamiento con EYLEA se demostrd equivalencia
clinica y no inferioridad con el grupo ranibizumab 0.5 mg cada 4 semanas.

En et estudio VIEW2, en la semana 52, el 95.6% de pacientes del grupo de tratamiento EYLEA
2 mg cada 8 semanas, el 95.6% de pacientes en el grupo de tratamiento EYLEA 2 mg cada 4
semanas y el 96.3% de pacientes en el grupo de tratamiento EYLEA 0.5 mg cada 4 semanas
mantuvieron la visién, en comparacion con el 94.4% de pacientes en ei grupo ranibizumab 0.5
mg cada 4 semanas. En todos los grupes de tratamiento con EYLEA se demostr¢ equivalencia
clinica y no inferioridad con el grupo ranibizumab 0.5 mg cada 4 semanas.

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

Tabla 2: Resultados de eficacia en la semana 52 (andlisis primario) y semana 986; datos
combinados de los estudios VIEW 1 v VIEW?2
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Resultado de eficacia EYLEA Ranibizumab
]
. 2mgcada8 0.5 mgq cada 4
: semanas®t semanas
' (n =607) {n = 595} 6‘ )
% 8 g ‘3
‘ 52 96 52 96
i
I Semanas | Semanas | Semanas | Semanas
Niimero medio de 76 11, 12.3 16.5
inyecciones
Proporcién de pacientes 95.33%% | 92.42% 94.42%8 | 91.60%
que mantuvieron ia
agudeza visual
{< 15 letras de pérdida de
MAVCAY arupo por
protocolo}
Diferencia® 0.9% 0.8%
(IC del 95%) 1.7 23,
. 3.5 3.8)7
Cambio medio en la .40 7.62 8.74 7.89
MAVC medida por la
puntuacion de letras del
ETDRSA desde el valor
basal i
. i
Diferencia en el cambio -0.32 -0.25 :
medio de MCA {letras de | (-1.87, -1.98 i
ETDRS)S(IC del 95%)P) 1.23) 1.49 i
| .‘
. §
Proporcién de pacientes 30.97% 33.44% 32.44% 31.60%
que ganaron al menos 15
letrag de visién desde el
valor basal
[
Diferencia® -1.5% 1.8%
IC del 95%)D (-6.8,3.8) | (-3.5,7.1) RAVER S.A.
(IC del 95%) Rigardo Guijd §52 - {B1B0SEHD) K

B *r ‘o 8.8
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Al MAVC: Mejor aqudeza visual correqgida

3
DE ‘l -~
ETDRS: Estudio de tratamiento precoz de la retinopatia diabética 5‘ 8 9 '_;55 .

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

B Grupo de analisis completo (CAC), referente a los datos de la fltima observacion realizada

{TUQD) para todos los andlisis excepto la proporcién de pacientes que_mantuvieron la agudeza

visual en la Semana 52 para el grupo por protocolo (CPP)

¢} La diferencia es et valor det grupo EYLEA menos et valor del grupo ranibizumab. Un valor

positivo favorece a EYLEA.

D) |ntervalo de confianza {IC) caiculado por aproximacion normat

€} Después de la iniciacién del tratamiento con tres dosis al mes

A Un intervalo de confianza completamente superior a -10% indica una no inferioridad de
EYLEA respecto a ranibizumab

Figura 1. Cambio medio en la agudeza visual desde ¢l valor basal hasta la semana
96; datos combinados de los estudios VIEW1 y VIEW2
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Semanas

- EYLEA Zmacada B semanas .——p—— EYLEA 2 macada 4 semanas
~——@—— EYLEA 0.5 mg cada 4 cemanas —=@—— Ranbizumab 0.5 mg cada 4 semanas

Fueron evidentes disminuciones del drea media de la NVC en todos los grupos de dosis en

P

ambos estudios.

£n 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 EYLEA presentaron

cambios clinicamente significativos desde el valor basal de la variable secundaria

preespecificada de eficacia del Cuestionaric de Funcionamiento Visual del Instituto Nacional

del Ojo {NEI VFQ-25). La magnitud de estos cambios fue similar a la observada en los estudios
FAYER 5.4.
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publicades, que corresponde a una ganancia de 15 letras en |3 migjerlagilideza vistaltcoreida b/]/ a i
(MAVC). A

No se encontraron diferencias clinicamente significativas entre EYLEA y &l producto de
referencia ranibizumab en fos cambios de las subescalas y puntuaciones totales del NEI VF(
25 (actividades de cerca, actividades de lejos y la dependencia especifica de la visién) enxig k;
semana 52 con respecto al basal.

En el segundo afo de los estudios, la eficacia en general se mantuvo hasta la Gltima
evaluacion en la semana 96. En el periodo de 2 afios, los pacienies en el grupo de EYLEA 2
myg cada 8 semanas recibieron un promedio de 1.2 dosis y los pacientes en el grupo de
ranibizumab recibieron un promedio de 16.5 dosis. |

Los resuitados de eficacia en todos los subgrupos evaiuables (por ejemplo, edad, sexo, raza,
agudeza visual inicial, tipo de lesidén, tamafio de la lesién) en cada estudio y en ei analisis
combinado fuercn congruentes con los resultados en las poblaciones generales.

Pacientes geridtricos

En ios estudios clinicos de DMAE humeda, aproximadamente el 89% (1616/1817} de los
pacientes aleatorizados a tratamiento con EYLEA tenia 65 afios 0 méas y aproximadamente el
63% (1139/1817) tenia 75 afios 0 més.

Edema macular secundario a la oclusién de la vena centrai de la retina {OVCR)

La seguridad y eficacia de EYLEA se evaluaron en dos estudios aleatorizados, multicéntricos,
con doble enmascaramiento, controlados cen simulacién en pacientes con edema macular
secundario a OVCR. Un total de 358 pacientes fueron tratados y evaluables para la eficacia
(217 con EYLEA) en ios dos estudios COPERNICUS y GALILEQ. En ambos estudios, los
pacientes fueron aleatorizados en una proporcién de 3:2 a, ya sea 2 mg de EYLEA
administrados cada 4 semanas (2 mg cada 4 semanas) ¢ al grupo de control que racibia
inyecciones simuladas cada 4 semanas por un total de 6 inyecciones.

Después de 6 inyecciones mensuales, los pacientes recibieron tratamiento sélo si cumplian con
los criterios de retratamiento especificados previamente, excepto los pacientes en el grupo de
control en el estudio GALILEO que continuaron recibiendo la simulacidn (control para el

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

En ambos estudios, el criterio de valaracion primaria de eficacia fue la proporcion de pacientes
gue ganaron ai menos 15 letras en la MAVC en la semana 24 en comparacion con el valor I
basal.

El cambio en la agudeza visual en fa semana 24 en comparacion con el inicio fue una variable

BAYER S.A.
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La diferencia entre los grupos de tratamiento fue estadisticamente significativa a favor de
EYLEA en ambos estudios. En los dos estudios fundamentales, el maximo aumento de

agudeza visuai se logré en el mes 3 con {a posterior estabilizacion del efecto sobre la agudeza
visual y el espesor retinianc central hasta et 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 resuitados detallados de los anaI|5|s de 8

ambos estudios.

Tabla 3: Resultados de eficacia en la semana 24, la semana 52 y la semana 76/100 (Grupo de
andlisis completo con LOCF®) en COPERNICUS y GALILEO

Resultados de eficacia COPERNICUS
24 Semanas 52 Semanas 100 Semanas
Control EYLEA Control® EYLEA Control »¥! | EYLEAP
2 mg cadad 2mg (n=73) ' 2mg
m=73) semanas n=73% (n=114) (n=114)
{(n=114) .
Proporcidn de pacientes 12% 56% 30% S53% 23.3% 49.1%
que obtuvieron al menos
15 jetras en ¢l MAVCE
desde el valor basal
Diferencia 44 8% 25.9% 26.7%
ponderadaA'B'E'F’ {33.0, 56.0) (11.8,40.1) (13.1,40.3)
{IC del 93%)
valor de p p <0.0001 p =0.0004 p = 0.0003
Cambio medio en el -4.0 173 3.8 6.2 13.0
MAVYC medido por el {18.09 {12.8) (17.1% {17.4) 15 b arn
puntaje de letras ETDRS® (17.7)
desde el valor basal (DE}
Diferencia en 217 127 11.8
MCALTHEE (174,26.0) (1.7, 17.7) (6.7,
(1C del 95%) 17.10)
valor de p p < 0.0001 p < 0.0001 p < 0.0001
Resultados de eficacia GALILEO
24 semanas 52 semanas 76 semanas
Control EYLEA Control EYLEA Control? |EYLEAY
2 mg cada 4 2 mg _ 2 mg
(n=68) SCMAnas (n=68) (n = 103) (n =68) (n = 103)
n=103
Proporcidn de pacientes 22% 60% 3% 605 29.4% 57.3%
que obtuvieron al menos
15 letras en el MAVCY [
desde el valor basal 1
Diferencia 38.3% 27.9% l 28.0%
ponderada B (244, 52.1) (13.0,42.7) (13.3,42.6)
(1C 95%) h B R S.A. £HD) !
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Refoilado N°ﬁ

Valor p p < 0.0001 p = 0.0004
Cambio medic en ¢l 33 18.0 i8 169 6.2
MAVC medide por el {14.1} (12.2) (18.1}) (14.8) a1

puntaje de letras ETDRS®
desde el valor basal {DE)

Diferencia en MC 14.7 13.2
media™DLGH (10.8,18.7) (8.2, 18.2)
(IC 95%:)

Valor p p < 0.0001 p < 0.0001

A adiferencia es EYLEA 2 mg cada 4 semanas menos el control

B La diferencia y el intervalo de confianza (IC) se calculan usando la prueba de Cochran-Mantel-

Haenszel (CMH)  ajustada por region (América contra el resto del mundo para COPERNICUS y

Europa contra Asia/Pacifico para GALILEO} y Ia categoria de MAVC inicial (> 20/200 y < 20/200)

MAVC; Mejor agudeza visual corregida

ETDRS; Estudio de tratamiento precoz de la retinopatfa diabética

LOCF: Referente a failtima observacién realizada

DE: Desviacion estandar

MC; Media de minimos cuadrados derivada de ANCOVA

M La diferencia MC media v el intervalo de contianza derivados del modelo ANCOVA con factores del
grupo de tratamiento, regidén {América contra el resto del mundo para COPERNICUS y Europa
contra Asia/Pacifico para GALILEQ) y categorfa de MAVC inicial (> 20/200 y = 20/200)

B Ep el estudio COPERNICUS, los pacientes del grupo de control podian recibir EYLEA segiin fuera
necesario con una frecuencia de hasta cada 4 semanas durante la semana 24 hasta la semana 52

"y En el estudio COPERNICUS. los pacientes tanto del grupo de control como del grupo de EYLEA 2
mg recibieron EYLEA 2 mg segin fue necesario con una frecuencia de hasta cada 4 semanas a partir
de la semana 52 hasta la semana 96

4  Ep el estudio GALILEO, los pacicntes tanto del grupo de control como del grupo de EYLEA 2 mg
recibieron EYLEA 2 mg segiin fue necesario cada 8 semanas a partir de la semana 52 hasta la
semana 68

Figura 2: Cambio medio en la agudeza visual desde el valor basal hasta la semana 76/100 por
grupo de tratamiento para los estudios COPERNICUS y GALILEO (Grupo de andlisis completo,
LOCF)
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3 tndicates the switch of the control group to PRN treatrment with EYLEA 2mg

La proporcién de paéientes perfundidos del grupo Eylea al inicio fue del 67.5% (n=77) en el
estudio COPERNICUS y del 86.4% (n =89) en el estudio GALILEO. En los 2 estudios, el
porcentaje de pacientes perfundidos se mantuve o aumento hasta ia semana 76/100.

El efecto beneficioso del tratamiento con Eylea sobrs la funcién visual fue similar en fos
subgrupos iniciales de pacientes perfundidos y no perfundidos.

En ef andlisis de datos combinados de los estudios COPERNICUS y GALILEO, Eylea mostré
cambios clinicamente significativos desde el valor basal de la variable secundaria
preespecificada de eficacia del Cuestionario de Funcionamiento Visual de! 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 agudezg yisuahcqrregida
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Los efectos del tratamiento en todos los subgrupos evaluables {por ejeripic, edad, sexog%

Refoliadg N°
agudeza visual basal, estado de perfusion retiniana, duracién de OVCR ,e?‘fag

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

Pacientes geridtricos

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

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion / Distribucion

Aflibercept es absorbido lentamente desde ¢l ojo en la circulacién sistémica después de la
administracion intravitrea y se observa predominantemente en la circutacion sistémica como un
complejo estable, inactivo con VEGF, sin embarge, sélo "aflibercept libre" puede unirse al
VEGF endégeno.

En un subestudio farmacocinético con muestreo frecuente en pacientes con DMAE, las
concentraciones plasmaticas maximas de aflibercept libre (Coex sistémica) fueron bajas, con
una media de aproximadamente 0,02 yug/mL (rango: 0 a 0,054 pg/mL) en 1 a 3 dias después de
una inyeccidn intravitrea de 2 mg, y no eran detectables dos semanas después de la
administracion en casi todos los pacientes. Aflibercept no se acumula en el plasma cuando se
administra de forma intravitrea cada 4 semanas.

La concentracién plasmatica maxima media de aftibercept libre es aproximadamente 50 a 500
veces inferior a la concentracion de aflibercept requerida para inhibir la actividad bioldgica del
VEGF sistémico un 50% en modelos animales en donde se observaron cambios en la presion
arterial luego de que niveles circulantes de aflibercept libre alcanzaron aproximadamente 10
ug/mL y regresaron al valor basal cuando los niveles cayeron aproximadamente 1 ug/ml. Se
estima que después de la administracién intravitrea de 2 mg a pacientes, la concentracidn
media plasmaética méaxima de aflibercept libre es mas de 100 veces menor que la concentracion
de aflibercept requerida para fa unién semimaxima a VEGF sistémico en un estudio de
voluntarios sanos. Por tanto, son improbables los efectos farmacodinamicos sistémicos como
cambios en la presidn arterial.

Estos resultados farmacocinéticos se confirmaron en un subestudic farmacocinético en
pacientes con OVCR (Cmax media de aflibercept libre en plasma 0,046 pg/ml. (rango: 0 a
0,081 pg/mi); concentraciones no detectables alcanzadas en 1 semanay).
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El aflibercept libre se une a VEGF para formar un complejo estable bARERE I\Cl)nonfli::\"'ggfl.'ci't’r;a\':é""'-E ( L%{
proteinas grandes, es de esperar que tanto el afiibercept libre come el no libre se eliminen por »

catabelismo proteolitico.
ANMAT - MESA DE ENTRADAS

DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD Rofoliado N-....... 2 14 -
Efectos en los estudios clinices sobre la toxicidad a dosis repetidas sélo se observaron a

exposicionas sistémicas consideradas muy superiores a la exposicién maxima humana e N
después de la administracién intravitrea de la dosis clinica propuesta, lo que indica la poca )

relevancia en el uso clinico.
No se han realizado estudios sobre el potencial mutagénice ¢ carcinogénico de aflibercept.

Se demostrd un efecto de Aflibercept en el desarrolio intrauterino en estudios de desarrollo
embriofetal en conejas gestantes con administracion intravenosa (3 a 60 mg/kg) asi como cen
administracion subcutédnea (0,1 a 1 mg/kg). El NOAEL materno fue a la desis de 3 mg/kg o 1
mg/kg, respectivamente. No se identificé un NOAEL de desariolio. A la dosis de 0,1 mg/kg, las
exposiciones sistémicas basadas en la Cmax ¥ el AUC acumutada de aflibercept libre eran
aproximadamente 17 y 10 veces mayores, respectivamente, cuando se compararon con [os
valores correspondientes observados en humanos después de una dosis intravitrea de 2 mg.

CONTRAINDICACIONES

s |nfeccién ocular o periocuiar.

» Inflamacién infraccular activa severa.

v« Hipersensibilidad conocida a aflibercept o a alguno de sus excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Endoftalmitis

Las inyecciones intravitreas, incluyendo las de EYLIA®, se han asociado a endoftalmitis (ver
seccidn “Eventos adversos’). Siempre que se administre EYLIA® se debe emplear técnica de
inyeccion aséptica adecuada. Se debe instruir a los pacientes para gque informen
inmediatamente cualquier sintoma sugestivo de endoftaimitis y deben tratarse adecuadamente.

Aumenio de ia presién intraocular

Se han observado aumentos de ia presién intraocular en los 60 minutos siguientes a una
inyeccién intravitrea, inciuida EYLIA® (ver seccién “Eventos adversos’). Se ha de tener
precaucion especial en los pacientes con glaucoma mal controlado. Por lo tanta, en todos los !
casos se debera realizar un seguimiento y tratamiento adecuados tanto de la presién 1
intraocutar como de la perfusién de la cabeza dal nervio éptico.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE !NTEWQNS A !

J/No se han realizado estudios formales de interaccién de medicamentos cAFESP{TH e fg5A2 - (BiGOSEH

ARME
Q-PIRECTUR: .

. sl Fa’

Pagina 14



ANMAL - MESE DE ENIRADAS

o
Refoliado N° .L@'/ =

S —— A — . I {,'l h.; L0

EMBARAZQO Y LACTANCIA

ANMAT - MESH DE n\mbns ¥

Embarazo Refaliado Ne m

4

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

Los estudios en animales han mostrado toxicidad repreductiva después de la administracién
sistémica {ver seccion “Datos preciinicos sobre seguridad”).

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

Mujeres en edad fértil
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 intravitrea de EYLIA®.

Lactancia

Se descenoce si aflibercept es excretado en la feche materna. No puede excluirse un riesgo
para el lactante.

EYLIA® ho se recomienda durante la lactancia. Debe tomarse Ia 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
intravitrea con EYLIA® y los exdmenes oculares asociados. No deben conducir ni utilizar
maquinas hasta que se haya recuperado suficientemente la fungion visual.

EVENTOS ADVERSOS

Un total de 2141 pacientes tratados con EYLIA® constituyeron la poblacién de seguridad en los
cuatro estudios de fase [II. Entre estos, 1540 pacientes fueron tratades con la dosis
recomendada de 2 mg.

DMAE himeda

Un total de 1824 pacienies constituyeron la poblacidn de seguridad en Jos dos ensayos clinicos
de fase 1l con hasta 96 semanas de exposicion a EYLIA®, de os cuales 1223 pacientes fueron
tratados con la dosis de 2 mg.

Se han presentado eventos adversos serios relacionados con el procedimiento de inyeccion en
menos de 1 inyeccion intravitrea de cada 1000 con EYLIA® e incluyeron endcftalmitis, catarata
traumética y aumento transitorio de la presién intraocular {ver seccidn “Advertencias y
precauciones especiales de empled’}.

Los eventos adversos mas frecuentes (en al menos el 5% de los pagientes tratados con

EYLIA®) fueron hemorragia conjuntival, dolor ocular, cataratas, despsa gg&erggﬁ\:l’treo.
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moscas volantes y aumentc de la presidn intraocular. Est;sﬂ%&bﬂgﬁsﬁﬁﬁ

presentaron con una incidencia similar en el grupo de tratamiento gonfetinlbizun

Edema macular secundario a OVCR

Rietoliadd N oo 2 2> e

Un totai de 317 pacientes fratados con al menos una dosis de EYLIA® constituyeron la
poblacién de seguridad en los dos estudios de fase !l con una exposicion de hasta 100
semanas.

Las reacciones adversas graves relacionadas con el procedimiento de la inyeccidn ocurrieron
en 3 de 2728 inyecciones intravitreas con EYLIA® e incluyeron endoftaimitis (ver seccién
“Advertencias y precauciones especiales de empiec”), cataratas y desprendimiento vitreo.

Las reacciones adversas mas frecuentes {en al menaos 5% de los pacientes tratades con
EYLIA®) fueron hemorragia conjuntival, aumento de la presidn intraocular, delor ocular,
desprendimiento vitreo, moscas volantes, aumento del lagrimeo e hiperemia ocutar.

'Lista tabulada de reacciones adversas

Datos de sequridad infegrados de DMAE humeda.

Los datos de seguridad descriptos a continuacion incluyen todas las reacciones adversas
(serias y no serias) de los estudios de fase ilf de DMAE himeda con una posibilidad razenable
de causalidad con el procedimiento de inyeccion o con el medicamento durante tas 96
semanas de duracion del estudio.

Las reacciones adversas se listan con un sistema de clasificacion de érganos vy frecuencia
usando el siguiente criterio:

Muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1000 a <1/100), muy
poco frecuentes (2 1/10000 a < 1/1000).

Tabla 1; Reacciones adversas al farmaco informadas en estudios de fase lll de DMAE humeada

£

@@33

Desprendimiento

cérnea, Vitritis, Uveitis,

Clase de
Muy poco
drgano o | Muy frecuentes | Frecuentes Poco frecuentes
. frecuentes
sistema
Trastornos Hemarragia Desprendimiento | Endoftalmitis™, Hipopidn
oculares conjuntival de la retina, | Desgarro retiniano,
Dolor ocular Desgarro del | Cataratas corticales,
epitelio Opacidades lenticulares,
pigmentaric Defectc  del  epitelio
retiniano, corneal, Erosién de la

APQCERADA

L CO-BIRECT

H

del epitelic | Iritis, Iridogiclitis, Turbidez
pigmentario del humor acuosc de la
retiniano, cémara anterior
4 Cataraias,
[ Cataratas Hicardt@f@?ﬁ%_‘éj %;55_”?}.'}5:‘.
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Aefliado N“;@/ .
':.v

subcapsulares,

Cataratas ANMAT, ~ MESA DE ENTRADAS:]
nucleares, d

Refotiado Nv_ | AT |
Abrasién | . k

corneal,
Aumento de la
presion 8 8 o
intrascular, g 3
Vista borrosa,
Moscas
volantes,
Edema corneal,
Desprendimiento
vitreo,

Dolor en el lugar
; de la inyeccioén,
Sensacién  de
cuerpo  extrafo
en los ojos,
Aumento del
lagrimeo,
Edema
palpebral,
Hemorragia en
el lugar de
inyeccion,
Hiperemia
conjuntival,
Hiperemia ocular

Trastornos del Hipersensibilidad
sistema

inmunclégico

*Endoftalmitis de cultivo positivo y cultivo negative

Datos de seauridad inteqrados de DMAE hdmeda y edema macular secundario a OVCR

Los datos de seguridad descritos a continuacién incluyen todas las reacciones adversas
(graves y no graves) de los estudios de fase Ili de DMAE himeda y/o OVCR con una
posibilidad razonabte de causalidad con el procedimiento de inyeccién o con et medicamento.i

Las reacciones adversas se listan con un sistema de clasificacién de érganc o sistema y




poco frecuentes (= 1/10000 a < 1/1000),

Tabla 2 Reacciones adversas al farmaco informadas en los estudios de fase

ANMAL - Mis DE ENTRADAS

himedayovcr. — yneglade N°___
Clase de drganc o© | Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
gistema frecuentes
Trastornos del Hipersensibitidad 6
sistema inmunologico 8
Trastornos oculares Hemoarragia Desgarro del | Endoftalmitis™™, Vitritis
conjuntival, epitelic pigmentario | Desprendimiento Uveitis,
Dolor gcular retiniano®, retiniano,

Desprendimiente Desgarro retiniano, | Hipopidn

def epitetio | fritis

pigmentario lridocictitis,

retiniano®, Cataratas

Cataratas, corticales,

Cataratas Opacidades

nucleares, lenticulares,

Cataratas Defecto del epitelio

subcapsulares, corneal,

Erosidn corneal, Turbidez del humor

Abrasion corneal, ACU0SOo de la

Aumentoc de Iz | cdmara anterior

presion intraocular, |

Visién borrosa, :

Moscas volantes,

Edema corneal,

Desprendimiento

vitreo,

Dolor en el lugar de

la inyeccién,

Sensacion de

cuerpo extrafic en

los ojos,

Aumento del

lagrimeo,

Edema palpebral,

Hemorragia en el

lugar de la

inyeccian, .
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Aefaliadn N° ﬁ
Hiperemia :

conjuntival,

Hiperemia ocular

*Condiciones conocidas asociadas con DMAE humeda. Observadas sélo en log estudios.de \  /
DMAE himeda. RNMAT. EWa JOE TnRADAS
** Endoftalmitis de cuiltivo positivo y cuitivo negativo Refoliade N* 3256*

Ademas, 157 pacientes de DMAE hiimeda fueron tratados durante 44 meses en una extensién
a largo plazo de los ensayos clinicos de fase | y fase Ii. E! perfil de seguridad fue consistente
con ¢l observado en los ensayos clinicos de fase !l de DMAE himeda.

Eventos iromboembdlicos arteriales

Eventos tromboembélicos arteriales {(ETA) son eventos adversos potencialmente relacionados
con {a inhibicién sistémica del VEGF. Hay un riesgo tedrico de ETA después del uso intravitreo
de inhibidores del VEGF.

Los ETA, definidos por criterios de Colaboracién de Ensayistas Antiplaguetarios (APTC),
incluyen infarto de miccardio no fatal, accidente cerebrovascular no fatal o muerte vascular
(incluyendo muertes de causa desconocida). La incidencia en los estudios de DMAE humeda
VIEW 1 y VIEW2 durante las 96 semanas de duracién del estudio fue de 3.3% (60 de 1824) en
el grupo combinado de pacientes tratados con EYLIA®, en comparacidn con &l 3.2% (19 de
595) en ios pacientes tratados con ranibizumab.

La incidencia de los ETA seglin APTC en los estudios de OVCR {COPERNICUS y GALILEQ)
en la duracién 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 recibié sélo el tratamiento simulado.

[nmunogenicidad

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 [0s ensayos
clinicos y de 8 mg en casos aislades de sobredosis.

La sobredosis con aumento del volumen de inyeceién puede incrementar la presion intraocular. '
Por tanto, en caso de sobredosis se debe monitorear la presion intraocular y, si s& considara |
necesario por el médico responsable, debe iniciarse tratamiento adecuado. |

Ante ia eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse '
con los centros de foxicotogia: E
En Argentina: i
!
[
|

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez; {011) 4262-6666. p s.R.
p ) B %F;Rz . {B" EQEE!‘{D{ W
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Hospital A. Posadas: {011) 4654-6648 / 4658-7777.
Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata: (0221) 451-5655

DATOS FARMACEUTICOS
Incompatibilidades

EYLIA® no debe mezclarse con otros medicamentos.

INSTRUCCIONES DE USO/MANIPULACION
£l vial es de un solo uso.

AdMAT - MSi DE ENTRADAS
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Antes de la administracion, inspeccione visuaimente Ia sclucion inyectable. No use el vial si son

visibles particuias, turbidez ¢ descoloracion.

Antes de utilizar, el vial no abierto de EYLIA® puede conservarse a temperatura ambiente (25

°C) durante 24 horas, Después de abrir el vial, continuar bajo condiciones asépticas.

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

Viales:
1. Quitar la tapa de plastico y desinfectar ta
parte exterior del tapén de goma del vial, )
/ :
§

2. Acoplar la aguja con filtro de 18 G y 5 i
micras suministrada en el estuche a una /
jeringa Luer-lock estérit de 1 mL. \

/

3. Introducir la aguja con filtro en el centro del tapon del vial hasta que ia aguja esté
totalmente introducida en el vial y la punta contacte el fondo ¢ e extremo inferior del ]
vial.

BAYER S.A. .
STLVIA FABRIZIO wicar Vgggﬂ;?%ﬁg'éﬂ%‘}ﬁno] |
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Rofaliado N°..... %

4, Usando técnica aséptica, extraer todo el :l A.H".-M. T - M:Sh DE ENW‘»\DA"»‘;

contenido del vial de EYLIA® en la 7,
jeri i ; vpfaliado N° %’g \’?o e
jeringa, manteniendo el wvial en una o LY

posicién vertical, ligeramente inciinado
para facilitar la extraccién completa. Para S 8 9 f
que no entre aire, asegurarse de due el 33
bisel de la aguja con filiro esté sumergido

en el liquido. Continuar inclinando el vial

mientras lo retira, manteniendo el bisel de

la aguja con filtro sumergido en el liquido.

Bisel de la aguja
apunta hacia abajo

Solucidén

5. Asegurarse de que el vastago del émbolo se ha retirade suficientemente cuando
vacie el vial para vaciar completamente la aguja can fiitro.

6. Quitar la aguja con filtro y desecharla adecuadamente.
Nota: la aguja con fiftro 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-iock. ;
8 Cuando esté listo para administrar EYLIA®, quitar {a proteccion de E!éstico de la
) grred 3652 - (B1605EHD) Mui
m// 25<5 I6RICA CASARO
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Retnliado N*

aguja.

9. Sujetar la jeringa con fa aguja hacia

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

10 Eliminar todas las burbujas y expuisar el exceso de medicamento empujando
despacio el émbolo, de modo que el extremo del émbolo se alinee con la linea que
marca 0,06 mL en la jeringa.

Solucion despugs de eliminar
las burbujas de aire y el exceso

Linea de de farmaco

dosificacion
para 0,05mbL

Borde
plana dal
ambolo

PRESENTACION |
Viales:

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

No todas las presentaciones se comercializan en todos los paises.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
Conservar en refrigeracién (de 2 °C a 8 °C).

No congetar.

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

Fabricante

Vial:

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

Envasado por: Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG, Langenargen, Alemai@#YER S.A.
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Refgliado N° m

Acondicionado por; Bayer Pharma AG, Bertin, Alemania.
Bajc licencia de: Bayer Pharma AG, Alemania.
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=

Titular: Bayer Pharma AG, Alemania.

Importado y distribuido:

En Argentina por:

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

Munro, Prov. de Buenos Aires, Argentina. 6 g @ :;,
Director Técnico: José Luis Role, Farmaceutico. : VY
Especialidad Medicinai autorizada por el Ministerio de Salud. I
Certificado No. 57114

Venta bajo receta archivada. \
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