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EYLIA ®
aflibercepte

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

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

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

VIA INTRAVITREA
USO ADULTO

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

Excipientes: polissorbato 20, fosfato de sédio nhdsaco monoidratado, fosfato de sodio
dibasico heptaidratado, cloreto de sddio, saca@ia para injetaveis.

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sé8im@2 por dose, ou seja,
basicamente “isento de s6dio”.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES:

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

- Degeneracédo macular relacionada a idade, nedeagbMRI) (Umida);

- Deficiéncia visual devido ao edema macular seétiach oclusdo da veia da retina
(ocluséo da veia central da retina (OVCR) ou odugiramo da veia da retina (ORVR));
- Deficiéncia visual devido ao edema macular diab§EMD);

- Deficiéncia visual devido a neovascularizacamictad midpica (NVC midpica).

2. RESULTADOS DE EFICACIA:

» Degeneracdo macular relacionada a idade (DMRI) ddgo neovascular ou imida

A seguranca e a eficacia de Eli@flibercepte) foram analisadas em dois estudos
randomizados, multicéntricos, duplo-cegos, ativamenntrolados em pacientes com
DMRI umida (VIEW 1 e VIEW 2). Um total de 2412 pantes tratados e avaliados quanto
a eficacia (1817 com EyRa(aflibercepte)). As idades dos pacientes variatam9 a 99
anos, com média de 76 anos. Nestes estudos clinjpaximadamente 89% (1616 / 1817)
dos pacientes randomizados para o tratamento ctia Egflibercepte) tinham 65 anos ou
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mais, e aproximadamente 63% (1139/1817) tinhanm@S au mais. Em cada estudo
clinico, os pacientes foram randomicamente disititsinuma proporcéo de 1:1:1:1 para 1
dos 4 regimes de dose a seguir:

1) 2 mg de Eyli& (aflibercepte) administrados a cada 8 semanas, addses mensais
iniciais (2Q8 de Eyli& (aflibercepte));

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

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

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

No segundo ano dos estudos, 0s pacientes continaraceber a dose para a qual foram
inicialmente randomizados, contudo em uma freq@émaidificada, indicada através da
avaliacdo dos resultados visuais e anatémicos,im@mvalo maximo de dose de 12
semanas, definida no protocolo.

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

No estudo VIEW1, na semana 52, 95,1% dos pacieotgsupo de tratamento de 2Q8 de
Eylia® (aflibercepte), mantiveram a visdo, comparado,4%4los pacientes no grupo de
0,5Q4 de ranibizumabe. No estudo VIEW2, na seman8%56% dos pacientes do grupo
de tratamento de 2Q8 de Eyliaflibercepte) mantiveram a visdo, comparado 4%4jos
pacientes no grupo de 0,5Q4 de ranibizumabe. Enosuobestudos Eyfia(aflibercepte)
demonstrou ser ndo inferior e clinicamente equital@o grupo de 0,5Q4 de
ranibizumabe.

Resultados detalhados das analises combinadashies aim estudos sdo apresentados na
Tabela 1 e no Gréfico 1 a sequir.

Tabela 1: Resultados de eficicia na Semana 52 (asélprimaria) e Semana 96;

dados combinados dos estudos VIEW1 e VIEV¥2

Resultados de Eficacia 2Q8 de Eylfa(afliberceptefP) | 0,5Q4 de ranibizumabe
(Eylia® 2 mg a cada 8 semanas (ranibizumabe 0,5 mg &
apos 3 doses iniciais mensais) cada 4 semanas)

(N=607) (N= 595)

Semana 52 Semana 96| Semana 2 Semanag 96

Numero médio de injegbes 7,6 11,2 12,3 16,5

desde o periodo basal

Numero médio de injegbes

da semana 52 a 96 4.2 47

Proporgao de pacientes que gy s39.e) 92,42% 94,428 | 91,60%

perdeu menos que 15 letrgs




Resultados de Eficacia 2Q8 de Eylfa(aflibercepte}P) | 0,5Q4 de ranibizumabe
(Eylia® 2 mg a cada 8 semanas (ranibizumabe 0,5 mg 4
apos 3 doses iniciais mensais)  cada 4 semanas)
(N=607) (N=595)
Semana 52 Semana 96| Semana b2 Semang 96

a partir do periodo basal

(PPSA)
Diferenc&’ 0,9% 0,8%
(95% ICP) (-1,7;359 | (-2,3;3,89

Alteracdo Médiada BCVA
em relagéo ao periodo basal
conforme medida pela 8,40 7,62 8,74 7,89
pontuacdo de letras da
tabela de ETDRS

Diferenca na média de

alteracdo de LS (letras -0,32 -0,25
ETDRSY (-1,87; 1,23) | (-1,98; 1,49)
(95% IC)P)

Numero de pacientes gque
ganharam pelo menos 15

letras a partir do periodo 30.97% 33,44% 32,44% 31,60%
basal

Diferenc&’ -1,5% 1,8%

(95% IC)D) (-6,8; 3,8) (-3,5;7,1)

A)BCVA : Best Corrected Visual Acuity (Melhor Acuida®/isual Corrigida)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy $t(fElstudo do Tratamento Precoce da
Retinopatia Diabética)

LS: Least square quer dizer médias dos quadraétimos derivados de ANCOVA.

PPS: Per Protocol Set (Conjunto por Protocolo)

B FAS: Full analysis set (Conjunto Completo paraiaefil LOCF = Last Observation Carried
Forward — (Observacao mais recente) para todasadises exceto proporgao de pacientes
gue mantiveram a acuidade visual na semana 52 quemjunto por protocolo (PPS).

© A diferenca é o valor do grupo de Efli@flibercepte) menos o valor do grupo de ranibiien
O valor positivo favorece Eylta(aflibercepte).

P)ntervalo de Confianca (IC) calculado pela aprox&mnormal.

&) Ap6s o inicio do tratamento com trés doses mensais.

P Um intervalo de confianca situado totalmente adi®al0% indica a néo inferioridade de EYlia

(aflibercepte) em relacdo ao ranibizumabe

Grafico 1:  Alteracdo média na acuidade visual a pdir dos valores basais até a
Semana 96, dados combinados dos estudos VIEW1 e WR
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Em uma andlise combinada de dados dos estudos VEEWEW?2, Eyli& (aflibercepte)
demonstrou alteragdes clinicamente significativpardir do periodo basal no desfecho de
eficacia secundaria pré-especificado no questiorfriNational Eye Institute Visual
Function(NEI VFQ-25), sem diferencas clinicamente significas em relagdo ao
ranibizumabe. A magnitude destas alteracdes falasidquelas vistas nos estudos
publicados, que corresponderam ao ganho de 15 ledr&elhor Acuidade Visual
Corrigida (BCVA - Best Corrected Visual Acuity).

No segundo ano dos estudos, a eficacia foi em gexatida até a ultima avaliacdo na
semana 96, e em 2-4% dos pacientes foi necesgdidaraodas as injecdes mensalmente,
e um tergo dos pacientes precisou de pelo menosnjegdo com intervalo de tratamento
de somente um més.

Diminui¢des na area média de neovascularizagdadadidNVC) foram evidentes em
todos os grupos de dose em ambos os estudos.

Os resultados de eficacia em todos os subgrupdidaia (por exemplo: idade, sexo,
raca, acuidade visual basal, tipo de lesdo, tamdatesdo), em cada estudo e na analise
combinada, foram consistentes com os resultadogaagacoes gerais.

» Edema macular secundario a oclusdo da veia centrda retina (OVCR)

A seguranca e a eficacia de Efliaflibercepte) foram analisadas em dois estudos
randomizados, multicéntricos, duplo-cegos, contiméapor injecdes simuladas, em
pacientes com edema macular secundério &8 OVCR (BAREUS e GALILEO). Um

total de 358 pacientes foram tratados e avaliadastq a eficacia (217 com Eylia
(aflibercepte)). A idade dos pacientes variou da 82 anos, com média de 64 anos. Nos
estudos de OVCR, aproximadamente 52% (112/217pacientes randomizados ao
tratamento com Eylfa(aflibercepte) tinham 65 anos ou mais, e aproxanshte 18%
(38/217) tinham 75 anos ou mais. Em ambos os estod@acientes foram distribuidos
randomicamente em uma razao de 3:2 nos gruposmipd2 Eyli& (aflibercepte)
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administrados a cada 4 semanas (2Q4) ou no grupimot®recebendo inje¢bes simuladas
a cada 4 semanas num total de 6 injecdes.

Apds 6 meses de inje¢cdes mensais consecutivaac@nes receberam tratamento
somente se fossem preenchidos os critérios pré&iéispdos para retratamento, exceto
para os pacientes do grupo controle do estudo GEAQILque continuaram a receber
injecBes simuladas (controle para controle) aEnzasa 52. Deste ponto em diante, todos
os pacientes foram tratados se o critério pré-égmen fosse atendido.

Em ambos os estudos, o desfecho de eficacia parfaara proporgéo de pacientes que
ganhou pelo menos 15 letras em BCVA na semanao2dharando-se com os valores
basais. Uma variavel de eficacia secundaria ftiesagdo na acuidade visual na semana
24 comparada com valores basais.

A diferenga entre os grupos de tratamento foiisitatmente significativa a favor de
Eylia® (aflibercepte) em ambos os estudos pivotais. Aaralméaxima na acuidade visual
foi alcancada no més 3 com estabilizacdo subsegjderefeito sobre a acuidade visual e a
espessura central da retina (ECR) até o més @efedia estatisticamente significativa foi
mantida até a semana 52.

Resultados detalhados das analises de ambos de®s#o apresentados na Tabela 2 e no
Gréfico 2 a seguir.

Tabela 2: Resultados de eficacia na semana 24, marsmina 52 e na semana 76/100
(conjunto completo de analises com LOC¥) nos estudos COPERNICUS e
GALILEO

Resultados de COPERNICUS
eficacia 24 Semanas 52 Semanas 100 Semanas
in® in® i ®F)
Controle Z%IéjlaQ 4 Controle® E2yr|1% CogtFr)ole Eghr?lg
(N=73) Iy =114)] N=73)| (Nn=114) (N=73) | (N = 114)

Proporcéo de
pacientes que ganhou

pelo menos 15 letraspg  12% 56% 30% 55% 23,3% 49,1%
partir de valores

basais

Diferenca 44,8% 25,9% 26,7%
ponderada®F) (33,0; (11,8; (13,1;
(IC de 95%) 56,6) 40,1) 40,3)
Valor-p p < b= b=

0,0001 0,0006 0,0003
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Resultados de COPERNICUS
eficacia 24 Semanas 52 Semanas 100 Semanas
in® iq® i ®F)
Controle Eylia Controle® Eylia COQtFrole Eylia
(N =73) 2mg Q4 (N = 73) 2mg ) 2 mg
(N=114) (N=114) (N=73) [ (N = 114)
Alteracdo média da
BCVA®) em relagdo
%oeg%r;og;:asal 4,0 17,3 3,8 16,2 15 13,0
pontuacao de letras da (18,0) (12,8) (17,1) (17,4) a7,7) a7,7)
tabela de ETDRS
(SD)
Eg,ﬁftﬂga na medi 21,7 12,7 11,8
(IC de 95%) 17,4; 26,0 (7,7, 17,7 (6,7; 17,0
i p <
Valor-p p < 0,0001 0,0001 p < 0,0001
Resultados de GALILEO
eficacia 24 Semanas 52 Semanas 76 Semanas
Eylia® Eviia® Controle © | Eylia®®
Controle |2mg Q4 | Controle 2ymg (N = 68) 2mg
(N=68) | (N= | (N=68)| \, _ (N = 103)
103) (N =103)
Proporcéo de
pacientes que ganhqu
pelo menos 15 letrag  22% 60% 32% 60% 29,4% 57,3%)
a partir de valores
basais
i 0, 0
D o 155 126
(IC de 95%) 52,1) (13,0 42,1 T
- p< _ p = 0,0004
Valor-p 0,0001 p = 0,0004




Resultados de GALILEO
eficacia 24 Semanas 52 Semanas 76 Semanas
Eylia® .o |Controle © | Eylia®®
Eylia
Controle |2mg Q4 | Controle 2mg (N = 68) 2 mg
(N=68) | (N= | (N=68)| - (N = 103)
103) (N =103)
Alteracdo média da
BCVA® em relagdo
?noeg%r;og;:asal 3,3 18,0 38 16,9 6,2 13,7
da tabela de
ETDRSY (SD)
Diferenca na média 14,7 13.2 7,6
SAC.DBE) (10,8; o (2,1; 13,1)
(IC de 95%) 18,7) (82,182
i p < p =0,0070
Valor-p 0,0001 p < 0,0001

A) A diferenca é Eyli8 (aflibercepte) 2 mg Q4 semanas menos controle
B) A diferenca e o intervalo de confianca (IC) satztulados usando o teste de Cochran-Mantel-Hakensze
(CMH) ajustado por regido (América versus demaisgzado mundo para COPERNICUS e Europa versus
Asia/Pacifico para GALILEO) e categoria de base BQ¥ 20/200 e< 20/200)
C) BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Melhor Acuiide Visual Corrigida)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Studlstgdo do Tratamento Precoce da Retinopatia

Diabética)

LOCF: Last Observation Carried Forward (Observagads recente)

SD: Standard Deviation (Desvio Padréo)

LS: Least square quer dizer médias dos quadradusmos derivadas de ANCOVA
D) A diferenca média LS e o intervalo de confiafi€) baseados em modelo ANCOVA com fatores de
grupo de tratamento, regido (América versus depaies do mundo para COPERNICUS e Europa versus
Asia/Pacifico para GALILEO) e categoria de base BQ¥ 20/200 e< 20/200)
E) No estudo COPERNICUS, pacientes do grupo canpotieriam receber Eyfidaflibercepte), conforme
necessario, a cada 4 semanas durante a semartaa?degthana 52; pacientes tiveram visitas a cadeoqua
semanas.
F) No estudo COPERNICUS, tanto o grupo controlentpua grupo Eyli8 (aflibercepte) 2 mg receberam
Eylia® (aflibercepte) conforme necessério a cada 4 seniaic&ndo na semana 52 até a semana 96;
pacientes tiveram visitas mandatorias trimestras poderiam ter sido vistos tdo frequentementetquan
cada quatro semanas, se necessario.
G) No estudo GALILEO, tanto o grupo controle quamfgrupo Eyli& (aflibercepte) 2mg receberam Efflia
(aflibercepte) conforme necessario a cada oito sammiciando na semana 52 até a semana 68; Exient
tiveram visitas mandatérias a cada 8 semanas.



Graéfico 2: Alteragdo média dos valores basais atésemana 76/100 na acuidade visual
por grupo de tratamento para os estudos COPERNICUS GALILEO (Conjunto
Completo de Analises )
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No estudo GALILEO, 86,4% (n=89) dos pacientes npgrcom Eyli& (aflibercepte) e
79,4% (n=54) do grupo com inje¢des simuladas tme®/CR com perfusdo no periodo
basal. Na semana 24, esta proporcéo era 91,8%)(ne&fupo com Eylia (aflibercepte)
e 85,5% (n=47) no grupo com inje¢des simuladassgsopor¢cdes foram mantidas na
semana 76, com 84,3% (n=75) dos pacientes do gapcEyli& (aflibercepte) e 84%
(n=42) no grupo com injec¢des simuladas.

No estudo COPERNICUS, 67,5% (n=77) dos pacienteguymo com Eyli& (aflibercepte)
e 68,5% (n=50) tiveram OVCR com perfusdo no pertmakal. Na semana 24, esta
proporcéo era de 87,4%(n=90) no grupo com Ey(idlibercepte) e 58,6%(n=34) no
grupo com inje¢des simuladas. Estas proporcdemforantidas na semana 100 com
76,8% (n=76) dos pacientes no grupo com Eylalibercepte) e 78% (n=39) no grupo
com injecdes simuladas. Pacientes do grupo comjexdes simuladas foram elegiveis a
receber Eyli (aflibercepte) a partir da semana 24.

O efeito benéfico do tratamento com Eli@flibercepte) sobre a funcéo visual foi similar
no periodo basal entre os subgrupos de pacientemgiglos e ndo-perfundidos. Os efeitos
do tratamento em outros subgrupos avaliaveis (gEmplo: idade, sexo, raga, acuidade
visual basal, duragédo da OVCR) em cada estudo faramgeral, consistentes com o0s
resultados nas populagdes gerais.

Na andlise combinada dos dados dos estudos COPEFRNEGGALILEO, Eyli&
(aflibercepte) demonstrou alteracdes clinicameigi@ficativas desde o periodo basal nos
desfechos secundarios de eficacia pré-especificaalgsestionario do National Eye
Institute Visual Function (NEI VFQ-25). A magnitudestas altera¢des foi semelhante
aquela observada nos estudos publicados, a quaspondia a um ganho de 15 letras na
Melhor Acuidade Visual Corrigida (BCVA).

» Edema macular secundario a oclusao de ramo da veila retina (ORVR)

A seguranca e a eficacia de Efli@flibercepte) foram avaliadas em um estudo
randomizado, multicéntrico, duplo-cego, ativamemetrolado, em pacientes com edema
macular secundario a ORVR (VIBRANT), que incluiduséo da veia hemirretiniana
(OVHR). Um total de 181 pacientes foi tratado eliada quanto a eficacia no estudo
VIBRANT (91 com Eyli& (aflibercepte)). A idade dos pacientes variou 2@ 94 anos,
com média de 65 anos. No estudo ORVR, aproximadzna®o (53/91) dos pacientes
randomizados para o tratamento com E\{&flibercepte) tinham 65 anos ou mais, e
aproximadamente 23% (21/91) tinham 75 anos ou nidsestudo, os pacientes foram
aleatoriamente distribuidos numa proporcéo 1:1 pagrupos com 2 mg de Eflia
(aflibercepte) administrados a cada 8 semanas (2RI 6 injecdes mensais iniciais, ou
para fotocoagulacao a laser administrada no peliadal (grupo controle com laser). Os
pacientes do grupo controle com laser puderam eedetocoagulacéo a laser adicional
(chamado “tratamento de resgate com laser”) coaioimia semana 12, com um intervalo
minimo de 12 semanas. Baseado no critério pré-ifispelo, pacientes do grupo com laser
puderam receber tratamento de resgate com®Egftibercepte) 2mg desde a semana 24,
administrada a cada 4 semanas, por 3 meses, segigdoatervalos de 8 semanas.
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No estudo VIBRANT, o desfecho de eficacia priméwiaa proporcdo de pacientes que
ganhou ao menos 15 letras na BCVA na semana 24empacacado ao periodo basal e 0
grupo tratado com Eylfa(aflibercepte) foi superior ao grupo controle daser.

Um desfecho de eficicia secundério foi a alterdgdacuidade visual na semana 24,
comparada ao periodo basal, que foi estatisticanségnificativa a favor de Eyfta
(aflibercepte) no estudo VIBRANT. O curso da metheisual foi rdpido e a melhora
maxima foi alcancada em 3 meses com manutencgéieito &¢é o més 12.

No grupo com laser, 67 pacientes receberam tratanderresgate com Eyfia
(aflibercepte) com inicio na semana 24 (ControlgdktGrupo Eyli& (aflibercepte) 2 mg)
gue resultou na melhora da acuidade visual em cerédetras, da semana 24 até a
semana 52.

Os resultados detalhados da analise do estudo VIBRISi.0 mostrados na Tabela 3 e no
Grafico 3 a sequir.

Tabela 3: Resultados de eficicia na semana 24 esegmana 52 (Conjunto completo de
andlises com LOCF) no estudo VIBRANT

Resultados de Eficacia VIBRANT
24 Semanas 52 Semanas
Eylia® Controle Eylia® Controle
(aflibercepte) | ativo (laser) | (aflibercepte) ativo®)

2mg Q4 (N =90) 2mg Q8 (N =90)
(N =91) (N=91pP

Propor¢cdo de pacientes

que ganharam,  pelo g, 2o, 26,7% 57,1% 41,1%

menos, 15 letras a partir

do periodo basal (%)

Diferenca ponderad#-®)

(%) 26,6% 16,2%

(IC de 95%) (13,0; 40,1) (2,0; 30,5)

valor-p p=0,0003 p=0,0296

Alteracdo média na

pela pontuagio de leups 170 | 89 | 1ma | 122

da tabela ETDRS, a partir (11,9) (12,9) (13,1) (11.9)

do periodo basal (SD)

Diferenca na média dc

Quadrados Minimos (LS)

AC) 10,5 5,2

(IC de 95%) (7,1; 14,0) (1,7:8,7)

valor-p p<0,0001 (p = 0,0035Y)




A) A diferenca é Eyli8 (aflibercepte) 2mg Q4 semanas, menos o contraltaper

B) A diferenga e o IC de 95% sé&o calculados usangquema ponderado Mantel-Haenszel ajustado para a
regido (América do Nortes. Japdo) e a categoria da BCVA no periodo bas20(200 e < 20/200).

C) Diferenca média de LS e IC de 95% baseado ne&lm@dNCOVA com o grupo de tratamento, a
categoria da BCVA no periodo basal (> 20/200 e/2@0) e a regido (América do Norte vs Japao) como
efeitos fixos, e a BCVA no periodo basal como cigwe.

D) A partir da semana 24, o intervalo de tratamaotgrupo tratado com Eyfigaflibercepte) foi estendido,
para todos os pacientes, de 4 semanas para 8 seatarsasemana 48.

E) A partir da semana 24, os pacientes no grupolasen puderam receber o tratamento de resgate com
Eylia® (aflibercepte), se eles atendessem, pelo menosritério de elegibilidade pré-especificado. Unatot
de 67 pacientes neste grupo recebeu o tratamemésgiate com Eylfa(aflibercepte). O regime fixo para o
resgate com Eylfa(aflibercepte) foi de trés vezes Effli@aflibercepte) 2 mg a cada 4 semanas, seguido de
injecOes a cada 8 semanas.

F) Valor-p nominal

Gréfico 3: Alteracdo média na BCVA conforme medidgela pontuagéo de letras
ETDRS do periodo basal até a semana 52 no estuddBRANT
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Semanas

—fh— Eylia® (aflibercepte) 2 mg —O— Grupo controle a laser

A proporcao de pacientes perfundidos no grupo cyiia®(aflibercepte) e no grupo com
laser no periodo basal foi 60% e 68%, respectivéanéla semana 24, esta proporcao era
80% e 67%, respectivamente. A proporcdo de pasigedundidos no grupo com Eylia
(aflibercepte) foi mantida até a semana 52. No@uagn laser, em que o0s pacientes eram
elegiveis ao tratamento de resgate com Eyhdflibercepte) a partir da semana 24, a
proporcao de pacientes perfundidos aumentou p&tané8semana 52.
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» Edema macular diabético (EMD)
A seguranca e a eficacia de Efli@flibercepte) foram avaliadas em dois estudos
randomizados, multicéntricos, duplo-cegos, ativamenntrolados, em pacientes com
EMD (VIVID PME e VISTAPME), Um total de 862 pacientes foi tratado e avaliquanto a
eficacia, 576 com Eylfa(aflibercepte). As idades dos pacientes variara23la 87 anos,
com média de 63 anos. Nos estudos de EMD, aproximeute 47% (268/576) dos
pacientes randomizados para tratamento comEfditibercepte) tinham 65 anos ou mais,
e aproximadamente 9% (52/576) tinham 75 anos os.Aanaioria dos pacientes em
ambos os estudos tinham diabetes tipo Il. Em arab@studos, os pacientes foram
aleatoriamente distribuidos em uma razéo de 1drd pdos 3 regimes de dose:
1) 2 mg de Eyli& (aflibercepte) administrados a cada 8 semanas, apdecoes
mensais iniciais (2Q8 de Eyfigaflibercepte));
2) 2 mg de Eyli& (aflibercepte) administrados a cada 4 semanas (@@yli&
(aflibercepte)); e
3) Fotocoagulacdo macular a laser (controle ativo).

Com inicio na semana 24, os pacientes dentro dielpré-especificado de perda de visédo
foram elegiveis para receber tratamento adici@sapacientes nos grupos de Elia
(aflibercepte) poderiam receber laser e os paderdeggrupo controle poderiam receber
Eylia® (aflibercepte).

Em ambos os estudos, o desfecho de eficacia parftra alteracdo média na BCVA a
partir do periodo basal na semana 52, e tantop@@8 de Eyli& (aflibercepte) quanto
0 grupo 2Q4 de Eylfa(aflibercepte), demonstram significancia estatisé foram
superiores ao grupo controle. Este beneficio faitida até a semana 100.

Resultados detalhados da analise dos estudos YWD VISTAPME s50 mostrados na
Tabela 4 e no Gréfico 4 a sequir.
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Tabela 4: Resultados de eficacia na semana 52 essganana 100 (conjunto completo
de andlises com LOCF) no estudo VIVIBVE e VISTADPVE

Resultados de VIVID PME VIVID PVE
eficacia 52 Semanas 100 Semanas
Eylia® Eylia® Controle | Eylia® Eylia® Controle
2mg Q8 | 2mg Q4 Ativo [2mg Q8Y | 2mg Q4 Ativo
(n=135) | (n=136) (laser) (n=135) | (n=136) | (laser)
(n=132) (n=132)
Alteracdo média
na BCVA em
relacao ao periodo
basal medida pela 10,7 10,5 1,2 9,4 11,4 0,7
pontuacgéo de
letras da tabela de
ETDRSFE
3‘2323”5;;5}5 9,1 9,3 8,2 10,7
(97.5% IC) (6,3; 11,8)| (6,5; 12,0) (5,2; 11,3)| (7,6; 13,8)
Proporgéo de
pacientes que
ganhou pelo 33% 32% 9% 31,1% 38,2% 12,1%
menos 15 letras a
partir dos valores
basais
Diferenca ajustad 24% 23% 19.0% 26,1%
D.C.B) (13,5; (12,6; @ 0_’29 9) (14,8;
(97,5% IC) 34.9) 33,9) T 37,5)
Resultados de VISTA PME VISTADME
eficacia 52 Semanas 100 Semanas
Eylia® Eylia® Controle Eylia® Eylia® Controle
2mg Q8% | 2 mg Q4 Ativo 2mg Q8 | 2mg Q4 Ativo
(n=151) | (n=154) (laser) (n=151)| (n=154) | (laser)
(n = 154) (n = 154)
Alteragdo meédi
na BCVA em
relacdo ao periodo
basal medida pela 10,7 12,5 0,2 11,1 11,5 0,9
pontuacgéo de
letras da tabela de
ETDRSP
Diferenca na 10,45 12,19 10,1 10,6
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Resultados de VISTADPME VISTADME
eficacia 52 Semanas 100 Semanas
Eylia® Eylia® Controle Eylia® Eylia® Controle
2 mg Q8% | 2 mg Q4 Ativo 2mg Q8Y | 2 mg Q4 Ativo
(n=151) | (n=154) (laser) (n=151)| (n=154) | (laser)
(n = 154) (n = 154)
média LSB C E (7,7;132) | (9/4; 15,0 (7,C; 13,3 | (7,1; 142)
(97,5% IC)
Proporcéo di
pacientes que
ganhou pelo 31% 42% 8% 331% | 383%| 13,0
menos 15 letras a
partir dos valores
basais
Diferenca ajustada 23% 34% 20.1% 25,8%
D.C.E) (13,5; (24,1; | (151
(9,6; 30,6)
(97,5% IC) 33,1) 44.4) 36,6)

A) Ap6s o inicio do tratamento com 5 inje¢cdes mensa
B) Média LS e IC baseados em um modelo ANCOVA com dseda BCVA no periodo basal como uma
covariavel e um fator para o grupo de tratamentticidnalmente, a regido (Europa/Australia vs. Jaféio
incluida como um fator para o estudo VI\PI%, e o histérico de IM e/ou AVC como fator para tuds

VISTADME,

C) A diferenca é o grupo de Efligaflibercepte) menos o grupo de controle ativedita
D) A diferenca com intervalo de confiancga (IC) e testatistico € calculada usando o esquema de

ponderacéo de Mantel-Haenszel ajustado por regidimpa/Australia vs. Japdo) para o estudo VRMDe
histérico médico de IM ou AVC para o estudo VISVA
E) BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Melhor Ac@de Visual Corrigida)
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Stuflstgdo do Tratamento Precoce da Retinopatia

Diabética)

LOCF: Last Observation Carried Forward (Observagads recente)
LS: Least square quer dizer médias dos quadradusos derivadas de ANCOVA
IC: Intervalo de confianca.



Graéfico 4: Alteragdo média na BCVA, conforme medidgela pontuacgéo de letras
ETDRS do periodo basal até a semana 100 nos estudd¥ID PME e VISTAPME
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Os efeitos do tratamento nos subgrupos avaliadosfemplo, idade, sexo, raca, HbAlc
no periodo basal, acuidade visual no periodo basapia prévia com anti-VEGF) em
cada estudo e na andlise combinada foram, geranenisistentes com os resultados nas
populacdes em geral.



Nos estudos VIVIBVE e VISTAPME, 36 (9%) e 197 (43%) pacientes, respectivamente,
receberam terapia prévia com anti-VEGF, com unogerée intervalo livre de medicagéo
(wash-out) de 3 meses ou mais. Os efeitos do teatemo subgrupo de pacientes que
foram previamente tratados com inibidor de VEGRfosimilares aqueles observados nos
pacientes que eram virgens de tratamento (naive)mbidor de VEGF.

Pacientes com doencga bilateral foram elegiveis rgaeber tratamento anti-VEGF no olho
contralateral se os médicos avaliassem como needs¥é estudo VISTAME, 217

(70,7%) pacientes tratados com El{aflibercepte) receberam injecdes bilaterais de
Eylia® (aflibercepte) até a semana 100; no estudo VPYR)97 (35,8%) pacientes
tratados com Eylia(aflibercepte) receberam um tratamento anti-VE@rehte no seu
olho contralateral.

Um estudo independente comparativo (DRCR.net Potiiol) utilizou um esquema
posoldgico baseado estritamente no OCT e nosiostde retratamento de visdo. No
grupo de tratamento com aflibercepte (n=224) naasand2, este regime de tratamento
resultou em pacientes recebendo uma média dej@¢@@s, que € semelhante ao nimero
de doses administradas no grupo B/(i@flibercepte) 2Q8 nos estudos VI\APF e
VISTAPME "enquanto que a eficacia global do grupo de tramdoncom aflibercepte, no
Protocolo T, foi comparavel ao grupo Efli@flibercepte) 2Q8 nos estudos VI\ATF e
VISTAPME, Foi observado no Protocolo T um ganho médio ¢@ [E8ras, com 42% dos
pacientes ganhando, pelo menos, 15 letras de aipadir do periodo basal. Os perfis de
segurancga ocular e sistémica (incluindo eventestioembdlicos arteriais (ETA)) foram
semelhantes nos estudos VI\PItF e VISTAPVE,

» Neovascularizagéo coroidal miopica (NVC midpica)

A seguranca e a eficacia de Efli@flibercepte) foram avaliadas em um estudo
randomizado, multicéntrico, duplo-cego, controladoinje¢des simuladas em pacientes
virgens de tratamento, asiaticos, com neovascalgi coroidal miopica (NVC midpica).
Um total de 121 pacientes foi tratado e avaliadantpia eficacia (90 com Eyfia
(aflibercepte)). A idade dos pacientes variou da 83 anos, com média de 58 anos. No
estudo de NVC midpica, aproximadamente 36% (3318%)pacientes randomizados ao
tratamento com Eylfa(aflibercepte) tinham 65 anos ou mais, e aproxanahte 10%

(9/91) tinham 75 anos ou mais.

Os pacientes foram distribuidos aleatoriamente rma proporcao de 3:1 para receber 2mg
de Eyli&® (aflibercepte) ou inje¢Ges simuladas administragtaa vez no inicio do estudo
com injecdes adicionais administradas mensalmenteaso de persisténcia ou recorréncia
da doenca até a semana 24, quando o desfechoiprfoi&avaliado. Os pacientes
inicialmente randomizados para inje¢Ges simuladisii elegiveis para receber a primeira
dose de Eyli#i (aflibercepte) na semana 24. Depois disto, pagseté ambos 0s grupos
continuaram a ser elegiveis para injecdes adigamaicaso de persisténcia ou recorréncia
da doenca.

A diferenga entre os grupos de tratamento foi isit&tmente significativa em favor de
Eylia® (aflibercepte) para os desfechos primarios (ajéeyana BCVA) e desfechos



secundarios confirmatérios de eficicia (proporg@patientes que ganharam 15 letras na
BCVA) na semana 24 comparada ao periodo basalifétencas para ambos os desfechos
foram mantidas até a semana 48.

Os resultados detalhados das andlises sédo apasentaTabela 5 e no Grafico 5 a seguir.

Tabela 5: Resultados de eficacia na semana 24 (asélprimaria) e na semana 48 no
estudo MYRROR (Conjunto Completo de Anéalises com LOF*)

MYRROR
24 semanas 48 semanas
Resultados de Injecbes Eylia®2 mg Injecbes Eylia®2 mg
Eficacia simuladas (N =90) simuladas / (N =90)
(N=31) E)(/Iia®2 n)19
N =31

Alteracdo média n
pontuacao das
letras de BCVAR) 20 121 39 135
como medido pela ’ ; ; ’
tabela de ETDRS a (9.7) (8.3) (14.3) (8.8)
partir do periodo
basal (SDJ)
Diferenca na

o 14,1 9,5
média de LS DB . !
(IC de 95%) (10,8 ; 17,4) (5,4;13,7)
Proporcgéo de
pacientes que
ganhou pelo menos 0 0 o o
15 letras na BCVA 9,7% 38,9% 29,0% 50,0%
a partir do periodo
basal
(IC de 95%) (14,4 ; 44,0) (1,9;40,1)

A LOCF: Last Observation Carried Forward (Observanag recente)
8 BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Melhor Acuidad/isual Corrigida)
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy St(l#studo do Tratamento Precoce da
Retinopatia Diabética)
SD: Standard Deviation (Desvio Padréo)
© LS médio: Least square quer dizer médias dos gdadminimos derivadas do modelo
ANCOVA.
D) |C: Intervalo de Confianca
®) Diferenca na média de LS e IC de 95% baseado emelmdNCOVA com o grupo de
tratamento e pais (designac¢des do pais) como ®feits, e periodo basal de BCVA como
covariante.



P A diferenca e o IC de 95% s&o calculados usartdste Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)
ajustado para o pais (designactes do pais).

Gréfico 5: Alteracdo média dos valores do periododsal até a semana 48 na acuidade visual
por grupo de tratamento para o estudo MYRROR (Conjunto Completo de Analises, LOCF)
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

» Propriedades farmacodinamicas

O aflibercepte é uma proteina de fusdo recombirgueeonsiste de por¢des de dominios
extracelulares dos receptores 1 e 2 do VEGF (vaseadothelial growth factor — fator de
crescimento endotelial vascular) humano, ligadpsrgdo Fc da imunoglobulina humana
IgG1. O aflibercepte é produzido por tecnologidA recombinante em células K1 de
ovario de hamster chinés (CHO — Chinese hamsteyva

O aflibercepte age como um receptor-isca sollvelsguliga ao VEGF-A e ao fator de
crescimento placentério (PLGF) com uma afinidad®sngue seus receptores naturais e,
portanto, pode inibir a ligacéo e a ativacio desssptores cognatos de VEGF.

- Mecanismo de acgao

O fator-A de crescimento endotelial vascular (VE&Fe o fator de crescimento
placentéario (PLGF) sdo membros da familia VEGFatilerés angiogénicos que podem
agir como potentes fatores mitogénicos, quimiatétie de permeabilidade vascular para
células endoteliais. O VEGF age através de doepteces tirosina quinases, VEGFR-1 e
VEGFR-2, presentes na superficie das células eiaist® PLGF se liga apenas ao



VEGFR-1, que estd também presente na superficikedodcitos. A ativacdo excessiva de
tais receptores por VEGF-A pode resultar em nealaszacao patoldgica e
permeabilidade vascular excessiva. O PLGF pode atnainergia com VEGF-A nestes
processos; e é também conhecido por promoveragéb de leucdcitos e inflamacgéo
vascular.

- Efeitos farmacodinamicos

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

A DMRI umida é caracterizada por neovascularizagioidiana (NVC) patologica. O
extravasamento de fluido e sangue da NVC pode cadsaa ou espessamento na retina
e/ou hemorragia sub/intrarretiniana, resultandperda da acuidade visual.

Em pacientes tratados com Efli@flibercepte) (uma injecéo por més por trés meses
consecutivos, seguidas por uma injecdo a cadarksss), a espessura central da retina
(ECR) diminuiu logo ap06s o inicio do tratamenta; média do tamanho da lesdo de NVC
foi reduzida, sendo consistente com os resultagt@svcom ranibizumabe 0,5 mg todo
més.

No estudo VIEW1, houve diminuicdes médias na ECRidaepor tomografia de
coeréncia Optica (OCT) (-130 e -129 micra na serd@n@os grupos de estudo que
utilizaram 2 mg de Eylfa(aflibercepte) a cada 2 meses e 0,5 mg de zamitzibe em
todos os meses, respectivamente). Também na sé&®ana estudo VIEW2, houve
diminuigBes médias na ECR por OCT (-149 e -139amas grupos de estudo que
utilizaram 2 mg de Eylfa(aflibercepte) a cada 2 meses e 0,5 mg de ramilsibe em

todos os meses, respectivamente).

A reducéo do tamanho da NVC e reducéo da ECR farantidas no segundo ano de
estudo, de maneira geral.

Edema macular secundério a oclusao da veia centrda retina (OVCR) e a ocluséo de
ramo da veia da retina (ORVR)

Na OVCR e ORVR, ocorre a isquemia da retina qualigena liberagéo de VEGF,
desestabilizando as juncdes oclusivas e promovepdoliferacdo das células endoteliais.
O aumento da regulacéo de VEGF esta associado coptuaa da barreira
hematorretiniana, aumento da permeabilidade vas@dama retiniano, e complicagdes
de neovascularizacgéo.

Em pacientes tratados com seis injecdes mens&iglidé@ (aflibercepte) 2 mg houve
resposta morfoldgica observada consistente, réprdausta (conforme medida pela
melhora na média da ECR). Na semana 24, a redacBER foi estatisticamente superior
ao controle em todos os trés estudos (COPERNICUS¥ER: -457 versus -145 micra;
GALILEO em OVCR: -449 versus -169 micra; VIBRANT édRVR -280 versus -128
micra). Esta diminui¢cdo em relagdo aos valoresibasa ECR foi mantida até o final de
cada estudo, semana 100 no COPERNICUS, semanaGALlleEO e semana 52 no
VIBRANT.

Edema macular diabético (EMD)
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O edema macular diabético é uma consequénciaidapatia diabética e é caracterizado
pelo aumento da permeabilidade vascular e pelo dascapilares da retina, o que pode
levar a perda da acuidade visual.

Em pacientes tratados com Efli@flibercepte), a maioria dos quais classificactoso
tendo diabetes tipo Il, foi observada uma resp@gia e robusta na morfologia (ECR,
Nivel de DRSS (Diabetic Retinopathy Severity Sealescala de Severidade da
Retinopatia Diabética)).

Nos estudos VIVIBVE e VISTAPME foi observada uma maior diminuicdo média
estatisticamente significativa na ECR dos valoessls até a semana 52 em pacientes
tratados com Eylia(aflibercepte) comparados com o grupo controle lawer, -192,4 e -
183,1 micra para o grupo de E¥fliaflibercepte) 2Q8 e, -66,2 e -73,3 micra paraupg
controle, respectivamente. Na semana 100, a digéodbi mantida com -195,8 e -191,1
micra para o grupo de Eyfigaflibercepte) 2Q8 e, -85,7 e -83,9 micra pargropos
controle, nos estudos VIVRYE e VISTAPME respectivamente.

Uma melhora de2 niveis na DRSS foi avaliada de maneira pré-éfgesta nos estudos
VIVID PME e VISTAPME A pontuacéo de DRSS foi gradual em 73,7% dospées no
VIVID PME e 98,3% dos pacientes no VIST. Na semana 52, 27,7% e 29,1% do grupo
do Eylic® (aflibercepte) 2Q8, e 7,5% e 14,3% do grupo cémegperimentaram uma
melhora de>2 niveis na DRSS. Na semana 100, as respectivasntagens foram 32,6%
e 37,1% do grupo do Eyfigaflibercepte) 2Q8 e, 8,2% e 15,6% do grupo cdeatro

Neovascularizacdo coroidal miopica (NVC mibpica)

A neovascularizagdo coroidal miépica € uma cawespunte de perda de visdo em adultos
com miopia patologica. Desenvolve-se como um meoande cicatrizac@o de feridas,
consequente a ruptura da membrana de Bruch, esegppaeo evento de maior ameaca a
visdo na miopia patolégica.

Em pacientes tratados com Efli@flibercepte) no estudo MYRROR (uma injecdo
administrada no inicio do tratamento, com inje@gisionais dadas no caso de
persisténcia ou recorréncia da doenga), a ECR dimlogo apds o inicio do tratamento
favorecendo Eyli#i (aflibercepte) na semana 24 (-79 micra e -4 npara o grupo de
tratamento do Eylfa(aflibercepte) 2 mg e do grupo controle, respaatiente), que foi
mantida até a semana 48. Além disso, o tamanhoomdédeséo de NVC diminuiu.

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

- Absorgéo / Distribuicao

O aflibercepte é vagarosamente absorvido do olheaairculacéo sistémica apds
administragdo intravitrea e € predominantementereado na circulagao sistémica como
um complexo estavel com VEGF e inativo; contudmesate o aflibercepte “livre” pode se
ligar ao VEGF endbgeno.



Em um subestudo farmacocinético com amostrageméregg em 6 pacientes com DMRI,
as concentracdes méaximas no plasma de afliberlvet€Cnax Sistémico) foram baixas,
com uma média de aproximadamente 0,02 micrograméhtdrvalo de 0 a 0,054
micrograma/mL) em 1 a 3 dias ap0s uma injecaoviitem de 2 mg, e foram indetectaveis
apo6s duas semanas da dose em quase todos osgmdkaflibercepte ndo acumula no
plasma quando administrado de forma intravitreada & semanas.

A média da concentragdo plasmética maxima de afiipe livre é de aproximadamente
50 a 500 vezes abaixo da concentragdo de afliteroepessaria para inibir a atividade
bioldgica de VEGF sistémico em 50% em modelos aisim@s quais foram observadas
alteracdes na pressao sanguinea apos os niveiscies de aflibercepte livre atingirem
aproximadamente 10 microgramas/mL e retornaremha lbasal quando os niveis
diminuiram para aproximadamente abaixo de 1 miarogfmL. Estima-se que ap6s uma
administragdo intravitrea de 2 mg nos pacientegdia da concentragdo plasmatica
maxima de aflibercepte livre € mais que 100 vezeisamgue a concentracao de
aflibercepte necesséria para ligar maximamenté/add® VEGF sistémico (2,91
microgramas/mL) em um estudo com voluntarios saéloganto, efeitos
farmacodinamicos sistémicos, tais como alteracgeessdo sanguinea, sdo improvaveis.
Estes resultados farmacocinéticos foram consigtemesubestudos farmacocinéticos em
pacientes com OVCR, ORVR, EMD ou NVC midpica comp@nédia de aflibercepte

livre no plasma no intervalo de 0,03 a 0,05 micaogas/mL e valores individuais néo
excedendo 0,14 microgramas/mL. Portanto, as coraagigs plasméaticas de aflibercepte
livre decairam a valores abaixo ou proximos dotérmferior de quantificacdo geralmente
dentro de uma semana; ap6s 4 semanas concentrégbestectaveis foram alcancadas
antes da proxima administragdo em todos os pasiente

- Eliminacao

Como Eyli& (aflibercepte) é uma terapia baseada em proteirabum estudo

metabdlico foi conduzido.

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

Informacgdes adicionais para populagbes especiais

- Pacientes com disfungéo renal

Nenhum estudo especial foi conduzido em paciemtesdisfuncédo renal com Eyfia
(aflibercepte).

A analise farmacocinética de pacientes com DMRestado VIEW2, dos quais 40%
possuiam disfuncéo renal (24% leve, 15% moderdda grave), revelou que ndo houve
diferencgas nas concentracdes plasmaticas de a8ierapos administragdo intravitrea a
cada 4 ou 8 semanas.

Resultados semelhantes foram observados em pac@nmteOVCR no estudo GALILEO,
em pacientes com EMD no estudo VI\ATF e em pacientes com NVC midpica no estudo
MYRROR.



- Pacientes com disfuncao hepética
Nenhum estudo especial ou formal foi conduzido &ylie® (aflibercepte) em pacientes
com disfuncéo hepética.

» Dados pré-clinicos de seguranca

Nos estudos néo clinicos de toxicidade de doseside foram observados efeitos apenas
com exposicdes sistémicas consideradas excessivedagdo a maxima exposicao
humana ap0s administragéo intravitrea com a désieabpretendida, indicando pouca
relevancia para o uso clinico.

Em macacos tratados com aflibercepte intravitreanficobservadas erosdes e ulceragdes
no epitélio respiratorio da concha nasal apos egpes sistémicas excessivas em relagédo a
maxima exposi¢cdo humana. A exposi¢ao sistémicatase Gaxe na AUC de

aflibercepte livre foi de aproximadamente 200 e V@fkes maior, respectivamente, quando
comparada aos valores correspondentes observadmsneamos apds uma dose intravitrea
de 2 mg. Em relagéo ao Nivel de Efeito Adverso@Bservado (NOAEL No Observed
Adverse Effect Level) de 0,5 mg/olho em macac@xposi¢ao sistémica foi 42 e 56 vezes
maior, baseado nasex € na AUC, respectivamente.

Nenhum estudo foi conduzido com relacdo ao poteoarainogénico ou mutagénico de
aflibercepte.

Estudos de desenvolvimento embriofetal em coelleshes demonstrou um efeito de
aflibercepte no desenvolvimento intrauterino tasdm administragéo intravenosa (de 3 a
60 mg/kg), assim como subcutanea (0,1 a 1 mg/k¢yO@EL materno foi na dose de 3
mg/kg ou de 1 mg/kg, respectivamente. Nao foi iieatio NOAEL no desenvolvimento
embriofetal. Na dose de 0,1 mg/kg, exposi¢Oesrsists baseadas na.&e na AUC
cumulativa de aflibercepte livre foram de aproxiaraente 17- e 10- vezes maiores,
respectivamente, quando comparadas aos valorespondentes observados em humanos
ap6s uma dose intravitrea de 2 mg.

Efeitos na fertilidade masculina e feminina foramlessados como parte de um estudo de 6
meses em macacos com administracao intravenoghlbaecepte em doses variando de 3
a 30 mg/kg. Foram observadas, em todos os nivalssie menstruagdes irregulares ou
ausentes associadas as alteragdes nos niveis leasmeprodutivos femininos, e as
alteracdes na morfologia e na mobilidade de espgenn@es. Com base nan& e na AUC
para o aflibercepte livre observadas na dose t@sa de 3 mg/kg, as exposicdes
sistémicas foram de aproximadamente 4900 e 15@kvaaiores, respectivamente, do
gue a exposi¢ao observada em humanos apdés umanttesérea de 2 mg. Todas as
alteracdes foram reversiveis.

4. CONTRAINDICACOES:

- Infeccao ocular ou periocular.

- Inflamacéo intraocular ativa.

- Hipersensibilidade conhecida ao aflibercepte ou qualquer um dos excipientes.



5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES:

» Reac0es relacionadas a injecédo intravitrea

Injecdes intravitreas, incluindo aquelas com Eyli#i (aflibercepte), foram associadas
com endoftalmite, inflamagé&o intraocular, descolam&o regmatogénico da retina,
rasgo da retina e catarata traumatica iatrogénicaVer “Reacdes adversas”). Técnicas
assépticas apropriadas de injecdo devem ser sempuutilizadas quando for
administrado Eylia® (aflibercepte). Adicionalmente, os pacientes deveser
monitorados durante a semana subsequente a inje¢cgmra permitir tratamento
precoce caso ocorra uma infec¢do. Os pacientes deveer instruidos a relatar
imediatamente qualquer sintoma sugestivo de endoftaite ou qualquer um dos
eventos mencionados acima.

Aumentos na pressao intraocular foram observados dé&ro do periodo de 60 minutos
apbés uma injecdo intravitrea, incluindo aquelas coriylia® (aflibercepte) (ver
“Reacdes adversas”). Precaucao especial € necessé@rm pacientes com glaucoma mal
controlado (n&o injetar Eylia® (aflibercepte) enquanto a presséo intraocular fop 30
mmHg). Em todos os casos, tanto a pressao intraoaulquanto a perfuséo na cabeca
do nervo 6ptico devem, portanto, ser monitoradas tatadas de maneira apropriada.

» Imunogenicidade

Como ocorre com todas as proteinas terapéuticas, ln potencial para
imunogenicidade com Eyli& (aflibercepte) (ver “Reacdes adversas”). Os pacias
devem ser instruidos a relatar quaisquer sinais osintomas de inflamacgéo
intraocular, por exemplo, dor, fotofobia ou vermellidao, que pode ser um sinal
clinico atribuivel a hipersensibilidade.

» Efeitos sistémicos

Eventos adversos sistémicos, incluindo hemorragiasio oculares e eventos
tromboembolicos arteriais, foram relatados apés irg¢des intravitreas com inibidores
de VEGF, e existe um risco tedrico que estes evesifgossam estar relacionados a
inibicdo do VEGF (ver “Reag0es adversas”). Existerdados limitados sobre a
seguranca no tratamento de pacientes com OVCR, ORVEMD ou NVC miopica, e
com historico de acidente vascular cerebral ou atags isquémicos transitorios ou
infarto do miocérdio, nos seis meses anteriores. {d@m ser tomadas precaucgdes ao
tratar estes pacientes.

» Informagdes adicionais

Assim como com outros tratamentos anti-VEGF para DRI, OVCR, ORVR, EMD e
NVC miopica, as seguintes informac¢des sdo tambéml@gaveis:

- A seguranca e a eficacia ndo foram sistematicanterestudadas quando Eyli&
(aflibercepte) € administrado em ambos os olhos commitantemente (ver “Efeitos



Farmacodinamicos”). Se o tratamento bilateral for ealizado ao mesmo tempo, isto
pode levar ao aumento da exposigao sistémica, o quaderia aumentar o risco de
eventos adversos sistémicos.
- Uso concomitante de outro anti-VEGF
N&o existem dados disponiveis para o uso concomitartde Eylid® (aflibercepte) com
outros medicamentos anti-VEGF (sistémicos ou oculas).
- Fatores de risco associados com o desenvolvimed®ruptura do epitélio pigmentar
da retina apds terapia anti-VEGF para DMRI Umida incluem descolamento grande
e/ou elevado do epitélio pigmentar da retina. No inio da terapia com Eylié®
(aflibercepte), devem ser tomadas precaucdes em pates com estes fatores de risco
para rupturas do epitélio pigmentar da retina.
- O tratamento deve ser interrompido em pacientesoen descolamento de retina
regmatogénico ou buracos maculares de estagio 3 4u
- Na ocorréncia de rasgo na retina a dose deve srspensa e o tratamento ndo deve
ser reiniciado até que o rasgo esteja adequadamemngparado.
- A dose deve ser suspensa e o tratamento ndo deeereiniciado antes do proximo
tratamento agendado na ocorréncia de:
o Diminui¢éo da melhor acuidade visual corrigida (BC\A) > 30 letras, em
comparacdao a ultima avaliagao.
0 Hemorragia subretiniana envolvendo o centro da fo\e ou, se a extenséo da
hemorragia for > 50% da area total da leséo.
- A dose deve ser suspensa nos 28 dias anteriorasabsequentes a realizacdo de
cirurgia ocular programada.
- Existe experiéncia limitada no tratamento de paeintes com OVCR e ORVR
isquémicas. O tratamento ndo é recomendado em pacies que apresentem sinais
clinicos de perda de viséo isquémica irreversivel.

» Populagdes com dados limitados

Existe experiéncia limitada no tratamento de pacieies com EMD devido ao diabetes
tipo I, ou em pacientes diabéticos com HbAlc acinde 12% ou com retinopatia
diabética proliferativa.

Eylia® (aflibercepte) ndo foi estudado em pacientes comféccdes sistémicas ativas ou
em pacientes com condi¢des no olho contralaterasi$ como descolamento da retina
ou buraco macular. Ndo existe experiéncia de trataemto com Eylig® (aflibercepte)
em pacientes diabéticos com hipertens@o ndo contadia. A falta destas informagées
deve ser considerada pelo médico quando tratar taacientes.

Em NVC midpica, ndo existe experiéncia com Eylfa(aflibercepte) no tratamento de
pacientes ndo-asiaticos, ou que tiveram tratamenfmrévio da NVC midpica, ou com
lesbes extrafoveais.

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



» Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco

- Pacientes com disfuncdes hepaticas e/ou renais

Nenhum estudo especifico em pacientes com disfung@epéticas e/ou renais foi
conduzido com Eyli& (aflibercepte).

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

- Idosos
N&o sdo necessérias consideracfes especiais. Exista experiéncia limitada em
pacientes acima de 75 anos de idade com EMD.

- Populacao pediatrica

A seguranca e eficacia de Eylfa(aflibercepte) ndo foram estudadas em criancas e
adolescentes. N&o existe uso relevante de E§liaflibercepte) na populagédo
pediatrica para as indicagbes DMRI umida, OVCR, OR\R, EMD e NVC miopica.

» Gravidez e lactagéo

- Gravidez

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

Estudos em animais mostraram toxicidade embriofetalver “Dados pré-clinicos de
seguranca”).

Embora a exposicédo sistémica ap6s administracdo dauseja baixa, Eylid®
(aflibercepte) ndo deve ser usado durante a gravidea menos que os beneficios
potenciais superem o risco potencial ao feto.

- Mulheres em idade fértil

Mulheres em idade fértil devem utilizar métodos coimaceptivos efetivos durante o
tratamento e por, pelo menos, trés meses apoés aimia injecao intravitrea de Eylid®
(aflibercepte).

- Lactacéo

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

Eylia® (aflibercepte) ndo é recomendado durante a amameattdo. A deciséo deve ser
tomada quanto & descontinuidade da amamentacéo owsaspenséo da terapia com
Eylia® (aflibercepte), levando-se em consideragéo o befwéd da amamentacgédo para a
crianca e o beneficio da terapia para a mulher.

- Fertilidade
Resultados de estudos em animais com alta exposigistémica indicam que
aflibercepte pode prejudicar a fertilidade masculira e feminina (ver “Dados pré-



clinicos de seguranga”). Tais efeitos ndo sdo espdos apds administracdo ocular com
exposicao sistémica muito baixa.

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

» Efeitos na habilidade de dirigir ou operar maquinas

InjecGes com Eyli& (aflibercepte) tém baixa influéncia sobre a atividde de dirigir ou
operar maquinas, uma vez que os distirbios visua@ssociados ap6s uma injecédo
intravitrea de Eylia® (aflibercepte) e apds execucdo dos exames oftaldgitos
associados séo temporarios. Os pacientes ndo dewdtingir ou operar maquinas até
gue a fungao visual tenha sido recuperada suficiesmente.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS:
Nenhum estudo formal de interacdo medicamentosa fogalizado com Eylié?
(aflibercepte).

O uso adjuvante de terapia fotodinamica com vertepéina (PDT) e Eylia®
(aflibercepte) néo foi estudado, portanto, um perfide segurancga néo foi estabelecido.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO:

Conservar sob refrigeragdo (temperatura entre Bk Nao congelar.

Manter o frasco-ampola em sua embalagem origigab abomento do uso. Proteger da
luz.

Este medicamento tem o prazo de validade de 24snaggartir da data de fabricacao.

“Numero de lote e datas de fabricacdo e validadeide embalagem.”
“N&o use medicamento com o prazo de validade venoidGuarde-o em sua
embalagem original.”

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

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

“Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.”
“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcana#as criangas.”



8. POSOLOGIA E MODO DE USAR:

Eylia® (aflibercepte) é destinado para injecéo intraaitre

Deve ser administrado somente por médico qualifican experiéncia em administrar
injecdes intravitreas.

» Dosagem

- Degeneracgéo macular relacionada a idade (DMRI) diypo neovascular ou umida

A dose recomendada de Effli@aflibercepte§ de 2 mg de aflibercepte (equivalentes a
0,050 mL de solucao para injecao).

O tratamento com Eylffa(aflibercepte) é iniciado com uma injecdo mensaltggs doses
consecutivas, seguida por uma injecdo a cada dzgesnNao € necessario realizar
monitoramento entre as injecdes.

Apods os primeiros 12 meses de tratamento com Egdiflibercepte), e com base nos
resultados visuais e/ou anatbémicos, o intervalbatamento pode ser estendido, tal como
em um regime de tratar e estender, no qual ovalter de tratamento sdo aumentados
gradativamente para manter os resultados visuaisagatdmicos estaveis; entretanto,
existem dados insuficientes para concluir sobrgragdio destes intervalos. Se os
resultados visuais e/ou anatbmicos se deterioraréntervalo de tratamento deve ser
diminuido conforme necessario.

Portanto, o esquema de monitoramento deve senuetato pelo médico e pode ser mais
frequente do que o esquema de injecdes.

- Edema macular secundério a oclusdo da veia da ne& (oclusdo de ramo da veia da
retina (ORVR) ou oclusao da veia central da retingOVCR))

A dose recomendada de Effliafliberceptef de 2 mg de aflibercepte (equivalentes a
0,050 mL de solugéo para injecao).

ApoOs injecdo inicial, o tratamento é realizado naémsnte. O intervalo entre duas doses
nao deve ser menor que um més.

Se os resultados visuais e anatémicos indicareno gaeiente ndo esta se beneficiando do
tratamento continuo, Eyfiaaflibercepte) deve ser descontinuado.

O tratamento mensal deve ser mantido até que Isejacada acuidade visual maxima e/ou
ndo haja sinais de atividade da doenca. Podenesessarias trés ou mais injecdes
mensais consecutivas.

O tratamento pode ser entdo continuado com o regg@meatar e estender, com aumento
gradual dos intervalos de tratamento para mantéveds os resultados visuais e/ou
anatdmicos, entretanto existem dados insuficiguaes concluir sobre a duracéo destes
intervalos. Se os resultados visuais e/ou anat@sieaeteriorarem, o intervalo de
tratamento deve ser diminuido conforme necessario.

O monitoramento e 0 esquema de tratamento devedetgminados pelo médico, com
base na resposta individual do paciente.

O monitoramento da atividade da doenca pode inekame clinico, testes funcionais ou
técnicas de imagens (por exemplo, tomografia deéogs& Optica ou angiografia
fluoresceinica).



- Edema macular diabético (EMD)

A dose recomendada de Effliaflibercepte) é de 2 mg de aflibercepte (equiviale a

0,050 mL de solugéo para injecao).

O tratamento com Eylfaflibercepte) é iniciado com uma inje¢do mensalgieco doses
consecutivas, seguido por uma injecdo a cada desesn Nao é necessario o
monitoramento entre as injecoes.

Apods os primeiros 12 meses de tratamento com Egdifibercepte), e com base nos
resultados visuais e/ou anatbémicos, o intervalatamento pode ser estendido, tal como
em um regime de tratar e estender, onde os intsrgdlo gradativamente aumentados para
manter estaveis os resultados visuais e/ou anaténeatretanto, existem dados
insuficientes para concluir sobre a duracéo déstes/alos. Se os resultados visuais e/ou
anatébmicos se deteriorarem, o intervalo de tratéon@ode ser diminuido conforme
necessario.

O esquema de monitoramento deve ser determinadargglico e pode ser mais frequente
gue o esquema de injecdes.

Se os resultados visuais e anatémicos indicareno gaeiente ndo esta se beneficiando do
tratamento continuo, Eyfiaaflibercepte) deve ser descontinuado.

- Neovascularizagéo coroidal miopica (NVC midpica)

A dose recomendada de EffliGaflibercepte} uma Unica injecéo intravitrea de 2 mg de
aflibercepte (equivalentes a 0,050 mL de solucéa ppgecao).

Doses adicionais podem ser administradas se dsai@ssi visuais e/ou anatdmicos
indicarem que a doenga persiste. Recorréncias degetratadas como uma nova
manifestagcéo da doenca.

O esquema de monitoramento deve ser determinadanglico.

O intervalo entre duas doses nao deve ser menguelam mes.

» Método de administracédo

Injecdes intravitreas devem ser aplicadas de acmaiopadroes médicos e diretrizes
aplicaveis, por médico qualificado com experiémecraadministrar inje¢cdes intravitreas.
Em geral, devem ser asseguradas assepsia e anagegiiadas, incluindo um microbicida
topico de amplo espectro (por exemplo: iodopovidaplecada a regido periocular,
palpebras e superficie ocular). Desinfecgéo cicargas maos, luvas estéreis, campo
cirargico estéril e espéculo de pélpebra estéuilgguivalente) sdo recomendados.

A agulha da seringa deve ser inserida 3,5-4,0 nmstepor ao limbo, dentro da cavidade
vitrea, evitando o meridiano horizontal e procumaaatentro do globo. O volume de
injecdo de 0,05 mL é entdo administrado; um loifatehte na esclera deve ser usado para
as injecoes subsequentes.

Imediatamente apds a inje¢do intravitrea, os ptegefevem ser monitorados quanto a
elevacao da presséo intraocular. Monitoramentopsiaico pode consistir em checagem da



perfusdo da cabeca do nervo Optico ou tonometgaipEmento para paracentese estéril
deve estar disponivel, caso seja hecessério.

Logo apds a injecao intravitrea, os pacientes desarnstruidos a relatar imediatamente
quaisquer sintomas sugestivos de endoftalmitegpemplo: dor nos olhos, vermelhidéo
dos olhos, fotofobia, viséo borrada).

Cada frasco-ampola deve ser utilizado somentegaetamento de um Unico olho.

O frasco-ampola contem mais do que a dose recordamt#a? mg de aflibercepte. O
volume extraivel do frasco ampola (100 pL) ndoré gar usado totalmente. O excesso de
volume deve ser expelido antes de injetar.

A injecéo de todo o volume do frasco-ampola podeltar em superdose. Para expelir as
bolhas de ar junto com o excesso de By(alibercepte), pressione vagarosamente o
émbolo até alinhar a base cilindrica do émbolo eraxcom a linha preta de dosagem na
seringa (equivalente a 0,050 mL, ou seja, 2 mdldeeepte).

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

Na auséncia de estudos de compatibilidade, Egiflibercepte) ndo deve ser misturado
com outros medicamentos

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

Antes da administracao, a solugcéo deve ser ingpetéovisualmente para deteccao de
qualquer particula estranha e/ou descoloracéo algugr variacdo na aparéncia fisica.
Caso observe algum desses eventos, descarte camedio.

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

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

- Frasco-ampola

1. Remova o lacre plastico e desinfete a pa
externa da tampa de borracha do frasco-
ampola.




2. Conecte a agulha de 18 G com filtro de 5
micra fornecido no cartucho a seringa ’
estéril de 1 mL com Luer-lock.

3. Insira a agulha com filtro no centro da tamp&al@acha do frasco-ampola até
gue a agulha seja completamente inserida dentiiasico e que a ponta toque o
fundo ou a borda inferior interna do frasco-ampola.

4, Utilizando técnica asséptica, aspire todo oaimhd do frasco-ampola de Elia
(aflibercepte) para dentro da seringa, mantendaszd-ampola na posi¢ao
vertical, levemente inclinado para facilitar a céetg retirada da solucéo. Para
impedir a entrada de ar, assegure-se de que adaisgjulha com filtro esteja
submerso no liquido. Continue a inclinar o frasemdte a aspira¢do, mantendo o
bisel da agulha com filtro submerso no liquido.

Bisel da
agulha
apontado

para baixo

Solugéo

5. Certifique-se de que o émbolo esta suficientéenetraido quando o frasco-
ampola for esvaziado, de maneira a ndo restarmadgulha com filtro.

6. Remova a agulha com filtro e descarte-a de maapropriada.
Nota: a agulha com filtrmao deve ser utilizada para aplicar a inje¢éo intrasit



7.

Utilizando técnicas assépticas, gire
firmemente a agulha de injecdo de 30 G

Y polegadas (1,27 cm), encaixando-a na

ponta da seringa com “Luer-lock”.

Mantendo a seringa com a agulha
apontada para cima, verifique se ndo h§
bolhas. Se existirem, bata gentilmente n
seringa com seu dedo até que as bolhaj

subam ao topo.

Elimine todas as bolhas e faca expelir 0 excessoldeao, pressionando
vagarosamente o émbolo de forma que a ponta dolémsdalinhe com a linha

gue marca 0,050 mL na seringa.

Linha de dosagem
para 0,050 mL

Solucéo apo6s expelir
bolhas de ar e excesso do
medicamento

Ponta
achatada
do émbolo




9. REACOES ADVERSAS:
Resumo do perfil de seguranga

Um total de 3102 pacientes tratados com Eyfta(aflibercepte) constituiu a populacéo
de seguranca em oito estudos de fase Ill. Dentrees| 2501 pacientes foram tratados
com a dose recomendada de 2 mg.

Reag0Oes adversas graves relacionadas ao procedintedée inje¢cdo ocorreram em
menos que 1 em 1900 inje¢Ges intravitreas com Efligaflibercepte) e incluiram
cegueira, endoftalmite (Ver “Adverténcias e Precaliges”), descolamento da retina,
catarata traumatica, catarata, hemorragia vitrea, @scolamento do vitreo e aumento
da pressao intraocular (ver “Adverténcias e precauges”).

As reagOes adversas mais frequentemente observades pelo menos 5% dos
pacientes tratados com Eyli& (aflibercepte)) foram hemorragia subconjuntival

(25%), reducéo na acuidade visual (11%), dor no oth(10%), catarata (8%),

aumento da pressdo intraocular (8%), descolamentoodvitreo (7%) e moscas volantes
(7%). Nos estudos de DMRI Umida, estas reagfes adsas ocorreram com uma
incidéncia similar no grupo de tratamento com ranilizumabe.

Lista tabular das reagfes adversas

Os dados de seguranca descritos a seguir incluend&s as reagfes adversas (graves e
ndo graves) de oito estudos de fase Il para as iwd¢cdes DMRI tmida, OVCR, EMD,
ORVR e mNVC com possibilidade razoavel de causalida devido ao procedimento

de injecdo ou ao medicamento.

- Degeneracéo macular relacionada a idade (DMRI) dtjpo neovascular ou Umida:
Os dados descritos a seguir refletem as reacfes abas de dois estudos de fase lll,
randomizados, duplo-cegos e controlados por ranibignabe (n=1824; ranibizumabe:
n=595) em pacientes com até 96 semanas de exposig&ylia® (aflibercepte), sendo
gue 1223 dos 1824 pacientes foram tratados com asdade 2 mg. Um total de 601
pacientes foi tratado com 0,5 mg de Eylfa(aflibercepte).

Reag0Oes adversas oculares graves no olho em estudtacionadas ao procedimento
de injecdo, ocorreram em menos que 1/1800 inje¢Gatravitreas (14 de 26366
injecdes intravitreas) com Eyli& (aflibercepte) e incluiram cegueira, catarata,
ceratite, buraco macular, hemorragia retiniana, endftalmite e aumento da presséo
intraocular.

Tabela 6: Reagbes adversas ao medicamento relatadas pacientes tratados com
Eylia® (aflibercepte) ou ranibizumabe (VIEW1 e VIEW2, atéa semana 96/100)
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Classificacao por sistema corpéreo Eylia® Controle ativo
MedDRA Versao 14.0 (aflibercepte) (ranibizumabe)
(n=1824)% (n=595)%
Disturbios no sistema imunolégico
Hipersensibilidade | 0,2% 0,3%
Disturbios do olho
Hemorragia subconjuntival 26,7% 29,9%
Acuidade visual reduzida 12,7% 11,3%
Dor no olho 10,3% 10,4%
Descolamento do vitreo 8,4% 8,1%
Catarata 7,9% 6,2%
Moscas volantes 7,6% 9,7%
Aumento da pressao intraocular 7,2% 10,8%
D_escolamento dp epitélio 4.7% 4.5%
pigmentar da retina
Degeneracao da retina 4,4% 4,5%
Aumento do lacrimejamento 3,9% 2,2%
Sensacdo de corpo estranho nos 3.7% 3.9%
olhos
Dor no local de injecéo 3,5% 4,0%
Visdo borrada 3,5% 2,9%
Hiperemia ocular 3,3% 5,2%
Catarata nuclear 2,2% 2,5%
Ceratite punteada 2,1% 2,7%
Ru_ptura do epitélio pigmentar da 1,9% 1.5%
retina
Catarata subcapsular 1,8% 0,8%
Hemorragia no local de injecéo 1,8% 1,8%
Edema de palpebra 1,8% 2,5%
Hiperemia conjuntival 1,4% 4,2%
Edema da cérnea 1,3% 0,7%
Abrasao da cornea 1,2% 1,0%
Descolamento da retina 1,0% 1,0%
Catarata cortical 0,9% 1,2%
Eroséo da cérnea 0,9% 1,7%
Opacidade lenticular 0,8% 0,2%
Defeito no epitélio da cérnea 0,8% 0,8%
Opacidade na camara anterior 0,7% 1,5%
Irritac&o no local de injecéo 0,5% 0,3%




>wW

BAYER

Classificacao por sistema corpéreo Eylia® Controle ativo
MedDRA Versao 14.0 (aflibercepte) (ranibizumabe)
(n=1824)% (n=595)%
Hemorragia vitrea 0,5% 0,7%
Rasgo na retina 0,3% 0,5%
Endoftalmite 0,3% 0,8%
Cegueira 0,2% 0,0
Sensac¢do anormal no olho 0,2% 0,3%
Irritacao na palpebra 0,2% 0,3%
Iridociclite 0,2% 0,0
Vitreite 0,1% 0,2%
Uveite 0,1% 0,0
Irite 0,1% 0,5%
Hipdpio <0,1% 0,3%

- Edema macular secundério a ocluséo da veia centrda retina (OVCR):
Os dados descritos a seguir refletem as reacfes abas de dois estudos de fase lll,
randomizados, duplo-cegos e controlados por inje¢césimuladas (controle) em
pacientes (n=218; controle: n=142) com até 100 semas de exposi¢do a Eylfa

(aflibercepte). 317 pacientes foram tratados comig de Eylief® (aflibercepte) pelo

menos uma vez.

Em até 100 semanas de duracgéo do estudo, reacdesares graves no olho em

estudo, relacionadas ao procedimento de injecdo,aceram em menos que 1/900
injecdes com Eyli& (aflibercepte) (3 de 2728 inje¢bes intravitreas)iacluiram
endoftalmite, catarata e descolamento do vitreo.

Tabela 7: Reagbes adversas ao medicamento nos estide OVCR (COPERNICUS e
GALILEO, até a semana 76/100)

Classifica¢ao por sistema Eylia® _Eylia® Controle?
corp(_')reo (aflibercepte)? Controle® | (aflibercepte} +PRN
Termo Preferido MedDRA _ (n=142) +PRN _
Vers&o 14.1 (n=218) (n=218) (n=142)
Periodo Basal até a Periodo Basal até Semang
Semana 24 76/100
Disturbios do olho
Dor no olho 12,8% 4,9% 16,5% 7, 7%
Hemorragia subconjuntival 11,9% 11,3% 18,3% 14,1%
Aumento da pressdao intraocular 7,8% 6,3% 14,7% 12,0%
Moscas volantes 5,0% 1,4% 7,3% 3,5%
Acuidade visual reduzida 4,1% 14,1% 21,6% 20,4%
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Classmca(;ag por sistema Eylia® ) _EyI|a® Controle?
corporeo (aflibercepte)? Controle? | (aflibercepte} +PRN
Termo Preferido MedDRA (n=218) (n=142) +PRN (n=142)
Versdo 14.1 (n=218)
Periodo Basal até a Periodo Basal até Semana
Semana 24 76/100
Hiperemia ocular 4,1% 2,8% 6,9% 2,8%
Sensagdo de corpo estranho nos 3,2% 4,9% 4,1% 5,6%
olhos
Dor no local de injecédo 2,8% 1,4% 4,1% 2,1%
Aumento do lacrimejamento 2,8% 3,5% 4,6% 7,0%
Descolamento do vitreo 2,8% 4,2% 9,2% 5,6%
Hemorragia vitrea 2,3% 5,6% 3,7% 8,5%
Ceratite punteada 2,3% 2,1% 3,2% 4,2%
Abrasédo da cérnea 1,8% 0,7% 2,8% 1,4%
Visdo borrada 1,4% 0,7% 2,3% 1,4%
Erosdo da cornea 1,4% 0,7% 1,4% 2,1%
Opacidade lenticular 0,9% 0,7% 1,8% 0,7%
Rasgo na retina 0,5% 0,7% 1,4% 1,4%
Edema de palpebra 0,5% 1,4% 1,4% 2,1%
Edema de cérnea 0,5% 0,7% 0,9% 1,4%
Hiperemia conjuntival 0,5% 0,0 0,9% 1,4%
Endoftalmite 0,5% 0,0 0,5% 0,0
Iridociclite 0,5% 0,0 0,5% 0,0
Degeneracdo da retina 0,5% 0,0 2,8% 3,5%
Catarata 0,0 0,7% 5,0% 3,5%
Catarata nuclear 0,0 0,7% 1,8% 0,7%
Hemorragia no local de injecdo 0,0 0,0 1,4% 1,4%
Catarata subcapsular 0,0 0,0 0,5% 0,0
Defeito no epitélio da cornea 0,0 0,0 0,5% 0,0
Descolamento do epitélio
pigmentar da retina 0.0 0.0 0.0 0,7%
Irite 0,0 1,4% 0,0 2,1%
Sensacdo anormal no olho 0,0 0,7% 0,0 1,4%
Irritacdo no local de injecao 0,0 0,0 0,0 0,7%
Cegueira 0,0 0,7% 0,0 0,7%
PRN: conforme necessario (pro re nata)
a Conforme randomizado no estudo GALILEO ou COPERNCUS
Observagéao: Os pacientes sdo contados apenas uma & cada linha, mas podem
aparecer em mais de uma linha.
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- Edema macular secundério a ocluséo de ramo da eedla retina (ORVR):
Os dados descritos a seguir refletem as reagfes abas de um estudo de fase lll,
randomizado, duplo-cego, controlado por laser em méentes (n=91; laser: n=92):

- Com até 24 semanas de exposicéo a Efli@flibercepte) (MedDRA Versédo
16.1). 91 pacientes foram tratados com 2 mg de Egffi (aflibercepte), pelo menos uma

vez.
- Com exposicédo a Eylié (aflibercepte) da semana 24 até a semana 52. 152

pacientes foram tratados com 2 mg de Eylfa(aflibercepte), pelo menos uma vez.

Ao longo das 52 semanas de duracéo do estudo, reegoculares graves no olho em
estudo, relacionadas ao procedimento de inje¢céo,ayceram em menos que 1000
injecdes intravitreas com Eyli& (aflibercepte) (1 de 1115 inje¢des intravitreas) e
incluiram catarata traumatica.

Tabela 8: Reacdes adversas ao medicamento nos estide ORVR (VIBRANT;

Periodo basal até a Semana 24 e da Semana 24 afemana 52)

Classificacdo por sistema corpéreo Eylia® Laser Eylia® Laser
Termo Preferido MedDRA Verséao | (afliberceptef (n=92) (afliberceptep (n=83)
17.0 (n=91) (n=85)
Periodo Basal até a Semana 24 até Semana
Semana 24 522

Disturbios no sistema imunolégico
Hipersensibilidade | 0,0 | 1,1% | 1,2% 0,0
Disturbios do olho
Hemorragia subconjuntival 19,8% 4,3% 10,6% 13,3%
Dor no olho 4,4% 5,4% 1,2% 3,6%
Sensacéo de corpo estranho nos olhos 3,3% 0,0 1,2% 0,0
Aumento do lacrimejamento 3,3% 0,0 1,2% 0,0
Catarata 2,2% 0,0 1,2% 0,0
Defeito no epitélio da cornea 2,2% 0,0 0,0 0,0
Aumento da pressao intraocular 2,2% 0,0 2,4% 1,2%
Hiperemia ocular 2,2% 2,2% 0,0 1,2%
Descolamento do vitreo 2,2% 0,0 0,0 2,4%
Moscas volantes 1,1% 0,0 0,0 0,0
Visdo borrada 1,1% 1,1% 1,2% 2,4%
Edema de palpebra 1,1% 0,0 1,2% 0,0
Catarata cortical 1,1% 0,0 1,2% 0,0
Catarata subcapsular 1,1% 0,0 0,0 0,0
Catarata traumatica 1,1% 0,0 0,0 0,0
Dor no local de injecdo 1,1% 0,0 0,0 0,0
Abrasédo da cornea 0,0 0,0 2,4% 1,2%
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Classificacao por sistema corpéreo Eylia® Laser Eylia® Laser
Termo Preferido MedDRA Versao | (afliberceptey (n=92) (afliberceptep (n=83)
17.0 (n=91) (n=85)
Periodo Basal até a Semana 24 até Semana
Semana 24 522
Ceratite punteada 0,0 0,0 1,2% 0,0
Sensacédo anormal no olho 0,0 0,0 1,2% 0,0
Irritacdo na pélpebra 0,0 1,1% 0,0 0,0
Hemorragia vitrea 0,0 1,1% 1,2% 2,4%
Acuidade visual reduzida 0,0 1,1% 1,2% 0,0

a Conforme randomizado no estudo de ORVR (VIBRANT)Devido ao desenho do

estudo, pacientes no grupo controle (laser) poderartrecebido injeces de Eyli&

(aflibercepte) e pacientes randomizados no grupo deylia® (aflibercepte) podem ter

recebido tratamento com laser.

Observacgédo: As reacfes adversas oculares consideragreacdes adversas relacionadas ao
tratamento (TEAE) apenas no olho em estudo. Os pagites sdo contados apenas uma vez €

cada linha, mas podem aparecer em mais de uma linha

’Mm

- Edema macular diabético (EMD)

Os dados descritos a seguir refletem as reacfes atsas de dois estudos de fase lll,
randomizados, duplo-cegos e controlados por lasemepacientes com até 100 semanas

de exposicdo a Eyli& (aflibercepte).

687 pacientes foram tratados pelo menos uma vez cémg de Eylié® (aflibercepte).
Em até 100 semanas de duragéo do estudo, reacOeslares graves relacionadas ao
procedimento de injecdo, no olho em estudo, ocorr@m em menos que 1/1200

injecGes intravitreas com Eyli& (aflibercepte) (8 de 10275 injecdes intravitreas)

incluiram catarata, hifema, descolamento da retinahemorragia vitrea e ferimento no

local da injegéo.

Tabela 9: Reacdes adversas ao medicamem&datadas nos estudos de fase Il de
EMD (VISTA PME e VIVID PME 100 semanas)

in®
Eylia® Eylia® (af:?t))/g?ce t
Classificacao por sistema corporeo| Laser | (afliberce | (afliberce -€P
Termo Preferido MedDRA Versao | N=287 | pte) 2Q4 | pte) 2Q8 e)combinad
17.0 (100%) | N=291 N=297 N:%78
(100%) (100%) (100%)
Disturbios no sistema imunolégico
Hipersensibilidade 0,0 1,4% 0,3% 0,9%
Disturbios do olho
Hemorragia subconjuntival 20,9% 34,0% 28,2% 31,1%
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in®
Eylia® Eylia® (afﬁggfce t
Classificacao por sistema corporeo| Laser | (afliberce | (afliberce e)combing d
Termo Preferido MedDRA Versdo | N=287 | pte) 2Q4 | pte) 2Q8 o
17.0 (100%) | N=291 N=297 N=578
(100%) (100%) (100%)
Acuidade visual reduzida 11,1% 6,2% 9,8% 8,0%
Dor no olho 9,1% 11,7% 9,8% 10,7%
Catarata 8,7% 12,4% 10,8% 11,6%
Hemorragia vitrea 7,0% 4,8% 2,4% 3,6%
Descolamento do vitreo 6,3% 6,2% 9,8% 8,0%
Moscas volantes 5,6% 10,3% 6,6% 8,5%
Hiperemia ocular 4,9% 3,1% 4,2% 3,6%
Aumento da pressao intraocular 4,5% 11,3% 7,0% 9,2%
Viséo borrada 4,2% 4,1% 2,8% 3,5%
(?lir;ssagao de corpo estranho nos 3.5% 3.4% 3.1% 3.3%
Catarata nuclear 3,5% 2,4% 2,1% 2,2%
Catarata cortical 2,8% 2,7% 4,2% 3,5%
Catarata subcapsular 2,8% 4,5% 3,8% 4,2%
Aumento do lacrimejamento 2,1% 4,5% 3,1% 3,8%
Hiperemia conjuntival 2,1% 2, 7% 0,7% 1,7%
Abrasédo da cérnea 2,1% 1,4% 2,1% 1,7%
Ceratite punteada 1,7% 3,8% 4,9% 4,3%
Erosdo da cornea 1,4% 1,4% 1,7% 1,6%
Edema de palpebra 1,4% 1,0% 2,1% 1,6%
Opacidade lenticular 1,0% 0,7% 0,3% 0,5%
Irritacdo no local de injecao 1,0% 0,3% 0,0 0,2%
Dor no local de injecéo 0,7% 2,1% 1,7% 1,9%
Sensacédo anormal no olho 0,7% 1,0% 1,0% 1,0%
Edema da cornea 0,7% 0,3% 0,3% 0,3%
Irritacdo na péalpebra 0,7% 0,7% 0,0 0,3%
Defeito no epitélio da cornea 0,3% 0,0 0,7% 0,3%
Hemorragia no local de injecdo 0,3% 0,3% 0,0 0,2%
Descolamento da retina 0,3% 0,3% 0,7% 0,5%
Opacidade na cAmara anterior 0,3% 0,3% 0,3% 0,3%
Irite 0,3% 0,3% 0,0 0,2%
Degeneracdo da retina 0,0 0,3% 0,3% 0,3%
Iridociclite 0,0 0,7% 0,3% 0,5%
Rasgo na retina 0,0 0,3% 0,7% 0,5%
Uveite 0,0 0,3% 0,3% 0,3%

Conforme randomizado nos estudos VIVIDME e VISTAPME, Devido ao desenho do
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in®
Eylia® | Eylia® Eylia
e . i . . (aflibercept
Classificacao por sistema corporeo| Laser | (afliberce | (afliberce e)combinad
Termo Preferido MedDRA Versao | N=287 | pte) 2Q4 | pte) 2Q8 o
17.0 (100%) | N=291 N=297 N=578
0 0 N
(100%) (100%) (100%)
estudo, os pacientes do grupo controle ativo (laggvodem ter recebido injecdes
ativas com Eylie® (aflibercepte), bem como os pacientes randomizadpara o grupo
de Eylia® (aflibercepte) podem ter recebido laser.

- Neovascularizacao coroidal miopica (NVC midpica)

Os dados descritos a seguir refletem as reacfes atsas de um estudo de fase lll,
randomizado, duplo-cego e controlado por injegdesmnsuladas (controle) (n=91;
controle: n=31) em pacientes com até 48 semanased@osicdo a Eyli& (aflibercepte).
Em até 48 semanas de duracado do estudo, eventoslas graves relacionados ao
procedimento de inje¢do, no olho em estudo, ocorr@m em menos que 1/400 injecdes
intravitreas com Eylia® (aflibercepte) (1 em 474 injec¢Ges intravitreas)iacluiram
buraco macular.

Tabela 10: ReacgOes adversas ao medicamento em patas tratados com Eyli&
(aflibercepte) ou com inje¢des simuladas (controldMYRROR, periodo basal até 48
semanas)

Classificacao por sistema
corpéreo Eylia® (aflibercepte): Controle/PRNP
Termo preferencial (n=91)% (n=31%)
MedDRA Verséo 16.1

Disturbios do olho
Hemorragia subconjuntival 11,0% 3,2%
Dor no olho 7, 7% 3,2%
Ceratite punteada 6,6% 9,7%
Hiperemia ocular 2,2% 3,2%
Eroséo da cérnea 2,2% 3,2%
Catarata subcapsular 1,1% 0,0
Rasgo na retina 1,1% 0,0
Moscas volantes 1,1% 0,0
Degeneracdo da retina 1,1% 0,0
Hemorragia vitrea 1,1% 0,0
Descolamento da retina 0,0 3,2%

PRN = conforme necessario (pro re nata)
a Eylia® (aflibercepte) administrado no periodo basal e pencialmente a
cada guatro semanas, no caso de persisténcia da dg& ou recorréncia.




Classificacao por sistema
corpéreo Eylia® (afliberceptef | Controle/PRNP
Termo preferencial (n=91)% (n=31%)
MedDRA Verséo 16.1
b Injecéo obrigatéria de Eylia® (aflibercepte) na semana 24, e
subsequentemente, em caso de persisténcia ou reéntia da doenca,
potencialmente a cada 4 semanas.
Observacgéao: Os pacientes sdo contados apenas uma &m cada linha, mas
podem aparecer em mais de uma linha.

Descricao das reagdes adversas selecionadas

Eventos tromboembdlicos arteriais

Eventos tromboembodlicos arteriais (ETAs) séo reac8eadversas potencialmente
relacionadas a inibicdo do VEGF sistémico. H4 um sto tedrico de ETAS, incluindo
derrame cerebral e infarto do miocéardio, devido aaso intravitreo do inibidor de
VEGF.

Foi observada uma baixa incidéncia de eventos tromlembolicos arteriais nos estudos
clinicos de Eyli# (aflibercepte) em pacientes com DMRI imida, OVCRQORVR,

EMD e NVC midpica. Em todas as indica¢des, ndo fobservada diferenga notavel
entre os grupos tratados com aflibercepte e os resgtivos grupos comparadores.

Imunogenicidade

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

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

Em todos os estudos de fase lll, a incidéncia préatamento de imunorreatividade ao
Eylia® (aflibercepte) foi de aproximadamente 1-3% em todoos grupos de
tratamento. Apos tratamento com Eyli& (aflibercepte) por até 96 semanas (DMRI
umida), 76 semanas (OVCR), 52 semanas (ORVR), 1Gthwanas (EMD) ou por 48
semanas (NVC midpica), anticorpos contra Eylia (aflibercepte) foram detectados em
porcentagens similares de pacientes. Em todos osuel®s, ndo houve diferenca na
eficdcia ou seguranca entre pacientes com ou semnuimorreatividade.

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

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

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

10. SUPERDOSE:

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

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

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

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

Fabricado por:
Regeneron Pharmaceuticals Inc.
Rensselaer — EUA

Embalado por:

Embalagem priméria:

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

Embalagem secundéria:
Bayer AG
Berlim - Alemanha

Importado por:

Bayer S.A.

Rua Domingos Jorge, 1100
04779-900 - Socorro - S&o Paulo - SP
C.N.P.J. n°® 18.459.628/0001-15
www.bayerhealthcare.com.br

SAC 0800 7021241
sac@bayer.com

Venda sob prescricdo meédica

VEO0117-CCDS10
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Histdrico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséo eletrbnica Dados da peticdo/rfmtacao que altera a bula Dados das alteracdes delas
Data do N° do ASSUNto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula VersGes | Apresentacfes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
15/04/2013 0286828/13-8 Incluséo 15/04/2013 0286828/13-8 Inclusdo inicial 15/04/2013 - resultados de VP/VPS | 40 mg/mL
inicial de texto de texto de bula eficacia solucgéo injetavel
de bula — RDC| — RDC 60/12 - caracteristicas
60/12 farmacoldgicas
- atualizagéo do item
instrucdes de uso
- reacOes adversas
(quais os males que
este medicamento
pode me causar?)
- corregOes de
ortografia e sintaxe
17/09/2013 0784973/13-7 Notificagdo ¢e17/09/2013 0784973/13-7 Notificacdo dg 17/09/2013 - dizeres legais VP/VPS 40 mg/mL
alteragdo de alteracéo de solucgéo injetavel
texto de bula texto de bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
17/12/2013 1058867/13-1 Notificagdo ¢el7/12/2013 1058867/13-1 Notificacdo dg 17/12/2013 | - adverténcias e VP/VPS | 40 mg/mL
alteragdo de alteracéo de precaucdes (o0 que solucgéo injetavel
texto de bula texto de bula — devo saber antes de
RDC 60/12 RDC 60/12 usar este
medicamento?)
- atualizag&o do item
instrucdes de uso
- reacOes adversas
( Quais os males que
esse medicamento
pode me causar?)
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10/06/2014 0479343/14-9 Notificacao {le10/06/2014 0479343/14-9 Notificacdo de 10/06/2014 | - dizeres legais VP/VPS 40 mg/mL
alteracdo de alteracéo de solucgéo injetavel
texto de bula texto de bula —

RDC 60/12 RDC 60/12

18/12/2014 1136200/14-6 Notificacdo ¢e18/12/2014 1136200/14-6 Notificacdo de 18/12/2014 | -reacglOes adversas | VP/VPS | 40 mg/mL
alteracdo de alteracéo de (Quais os males que solucgéo injetavel
texto de bula texto de bula — esse medicamento
RDC 60/12 RDC 60/12 pode me causar?)

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

27/02/2015 0179815/15-4 Notificagdo de - 05/02/2013 | - 0090456/13-2 | - Alteracéo de - 26/01/2015 | - indicac¢des (Para que VP/VPS | 40 mg/mL
alteragdo de Posologia este medicamento € solucgéo injetavel
texto de bula - indicado?)

RDC 60/12 - 05/02/2013 | - 0090480/13-5 | - Inclusdo de - 26/01/2015 | - resultados de

Indicagéo eficacia

Terapéutica - caracteristicas

Nova no Pais farmacoldgicas
- posologia e modo de
usar (Como devo usar
este medicamento?)
- reacOes adversas
(Quais os males que
esse medicamento
pode me causar?)

01/10/2015 0876791/15-2 Notificagdo ¢e1/10/2015 0876791/15-2 Notificagdo dg 01/10/2015 | - reacgOes adversas | VP/VPS | 40 mg/mL
alteragdo de alteracéo de (Quais os males que solucgéo injetavel
texto de bula texto de bula — esse medicamento
RDC 60/12 RDC 60/12 pode me causar?)

-itens 8 e 9 da
Instrucéo de uso da




versdo de bula
anterior (VPS)
- alteracdes editoriais

07/10/2016

2367284/16-6

Notificagédo de 31/10/2014

alteragdo de
texto de bula
RDC 60/12

30/01/2015
30/06/2015

0084946/14-4
0100815/15-3
0580945/15-2

Incluséo de
Nova Indicacao
Terapéutica no
Pais

26/09/2016

- Indicagbes (Para q
este medicamento é
indicado?)

- Resultados de
eficacia

- Caracteristicas
farmacoldgicas
(Como este
medicamento
funciona?)

- Adverténcias e
precaucdes (O que
devo saber antes de
usar este
medicamento?)

- Posologia e modo d
usar (Como devo usa
este medicamento?)
- Reacdes adversas
(Quais os males que
este medicamento
pode me causar?)

be VP/VPS

D

40 mg/mL
solucgéo injetavel

22/09/2017

nao se aplica

Notificagéo d
alteragdo de
texto de bula

e22/09/2017

RDC 60/12

nao se aplica

Notificacé@o de
alteracdo de
texto de bula —
RDC 60/12

22/09/2017

- dizeres legais

VP/VPS

40 mg/mL
solucgéo injetavel




