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Eylea (Aflibercept)

Ubersicht iber Eylea und warum es in der EU zugelassen ist

Was ist Eylea und wofiir wird es angewendet?

Eylea ist ein Arzneimittel fir Erwachsene zur Behandlung:

e der ,feuchten™ Form der altersabhangigen Makuladegeneration (AMD), einer Erkrankung, die sich
auf den zentralen Teil der Netzhaut (als Makula bezeichnet) im Augenhintergrund auswirkt. Die
feuchte Form der AMD wird durch choroidale Neovaskularisation (ein abnormales Wachstum der
BlutgefaBe unter der Makula) verursacht. Aus diesen BlutgefaBen kénnen Flissigkeit und Blut
austreten und eine Schwellung hervorrufen;

e des beeintrdchtigten Sehvermdégens aufgrund eines Makuladédems (Schwellung der Makula) infolge
der Blockierung der Hauptvene, die Blut von der Retina (Netzhaut) transportiert (bezeichnet als
zentraler retinaler Venenverschluss (CRVO)), oder von kleineren Astvenen (bezeichnet als retinaler
Astvenenverschluss (BRVO));

e des beeintrachtigten Sehvermdgens aufgrund eines durch Diabetes verursachten Makuladdems;

e des beeintrdachtigten Sehvermdégens aufgrund einer choroidalen Neovaskularisation infolge von
Myopie (einer extremen Art von Kurzsichtigkeit, bei der der Augapfel bestandig wachst und langer
wird, als er sein sollte).

Eylea wird auch bei Friihgeborenen zur Behandlung von Friihgeborenen-Retinopathie angewendet,
einer Augenerkrankung, die auftreten kann, wenn ein Sdugling zu frih geboren wird und die
BlutgefaBe im Auge sich nicht normal entwickeln, was zu Schadigungen der Netzhaut fihrt. Eylea wird
nur bei bestimmten Stadien der Krankheit Zone I (Stadien 1+, 2+ oder 3+) und Zone II (Stadien 2+
oder 3+) sowie bei der rasch voranschreitenden schweren Form der Krankheit angewendet, die als
aggressiv-posteriore Retinopathie bezeichnet wird.

Eylea enthédlt den Wirkstoff Aflibercept.
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Wie wird Eylea angewendet?

Eylea ist als Fertigspritzen oder Durchstechflaschen mit einer Lésung zur intravitrealen Injektion
(Injektion in den Glaskorper, die gelartige Flissigkeit im Inneren des Auges) erhaltlich. Es ist nur auf
arztliche Verschreibung erhaltlich und muss von einem qualifizierten Arzt verabreicht werden, der in
der Durchfiihrung intravitrealer Injektionen erfahren ist.

Eylea wird bei Erwachsenen als 2 mg Injektion in das betroffene Auge gegeben, die in geeigneten
Abstanden von einem Monat oder langer wiederholt wird. Die Injektionshaufigkeit hangt von der zu
behandelnden Erkrankung und dem Ansprechen des Patienten auf die Behandlung ab.

Fur die Behandlung von Friihgeborenen mit Friihgeborenen-Retinopathie wird Eylea als einmalige
Injektion von 0,4 mg pro Auge gegeben. Es kann in ein Auge oder in beide Augen am selben Tag
injiziert werden. Wenn die Symptome anhalten, kann eine zweite Dosis mindestens 4 Wochen nach der
ersten Dosis in dasselbe Auge gegeben werden. Bis zu 2 Injektionen pro Auge kdnnen innerhalb von

6 Monaten nach Beginn der Behandlung gegeben werden.

Weitere Informationen zur Anwendung von Eylea entnehmen Sie der Packungsbeilage, oder wenden
Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

Wie wirkt Eylea?

Eylea ist ein biotechnologisch hergestelltes Protein, das so konzipiert ist, dass es an eine Substanz mit
der Bezeichnung vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor A (vascular endothelial growth factor A,
VEGF-A) bindet und dessen Wirkung blockiert. Es kann auBerdem an andere Proteine, wie z. B. den
plazentaren Wachstumsfaktor (placental growth factor, PIGF), binden. VEGF-A und PIGF sind an der
Stimulierung des abnormalen Wachstums von BlutgefaBen bei Patienten mit AMD, bestimmten Arten
von Makuladdemen und choroidaler Neovaskularisation infolge von Myopie sowie Friihgeborenen-
Retinopathie beteiligt. Durch die Blockierung dieser Faktoren verringert Aflibercept das Wachstum der
BlutgefaBe und reguliert den Flissigkeitsaustritt und die Schwellung.

Welchen Nutzen hat Eylea in den Studien gezeigt?

Feuchte AMD

Eylea wurde in zwei Hauptstudien untersucht, an denen insgesamt etwa 2 400 Patienten mit feuchter
AMD teilnahmen. In den Studien wurde Eylea (in einer Dosierung von entweder 0,5 mg alle vier
Wochen, 2 mg alle vier Wochen oder 2 mg alle acht Wochen, jeweils nach drei monatlichen Gaben zu
Behandlungsbeginn) mit Ranibizumab verglichen, einem weiteren Arzneimittel zur Behandlung der
AMD, das alle vier Wochen als Injektion ins Auge verabreicht wurde. Der Hauptindikator fir die
Wirksamkeit war der Anteil der Patienten, bei denen das Sehvermdgen nach dem ersten
Behandlungsjahr erhalten blieb (definiert als die Verschlechterung des Sehvermégens um weniger als
15 Buchstaben bei einem Standardsehtest). In beiden Studien wurde auBerdem untersucht, inwieweit
die Wirkung im zweiten Behandlungsjahr, in dem die Anzahl der Injektionen und der Zeitraum
zwischen den Injektionen je nach Sehvermdgen und Augenveranderungen angepasst wurden, erhalten
blieb.

Eylea hat sich im Hinblick auf die Erhaltung des Sehvermégens bei Patienten mit feuchter AMD als
ebenso wirksam wie Ranibizumab erwiesen: In den zwei Studien zusammengenommen betrug der
Anteil der Patienten, bei denen das Sehvermd&gen erhalten blieb, 96,1 % (517 von 538), 95,4 % (533
von 559) und 95,3 % (510 von 535) fir 0,5 mg Eylea alle vier Wochen, 2 mg Eylea alle vier Wochen
bzw. 2 mg Eylea alle acht Wochen im Vergleich zu 94,4 % (508 von 538) bei den Patienten, die mit
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Ranibizumab alle vier Wochen behandelt worden waren. Im zweiten Behandlungsjahr blieb die Wirkung
im Allgemeinen erhalten. Der GroBteil der Patienten erhielt die Injektionen in einem langeren
Zeitabstand von 10 Wochen, wobei eine geringe Zahl von Patienten gelegentlich hdufigere Injektionen
(z. B. monatlich) benétigte.

AnschlieBend gewonnene Ergebnisse aus einer unterstitzenden Studie legten die Wirksamkeit
verlangerter Behandlungsabstande bei Patienten mit feuchter AMD nahe.

Makuladdem infolge eines retinalen Venenverschlusses

Eylea wurde zudem in zwei weiteren Hauptstudien untersucht, an denen 366 Patienten mit
Makulaédem infolge von CRVO teilnahmen. Monatliche Injektionen von Eylea 2 mg wurden mit einer
Scheininjektion verglichen. In einer weiteren Hauptstudie mit 181 Patienten mit Makulaédem infolge
von BRVO wurden die monatlichen Injektionen von 2 mg Eylea mit einer Laserbehandlung verglichen.
In allen Studien war der Hauptindikator fir die Wirksamkeit der Anteil der Patienten, die auf die
Behandlung ansprachen und deren Sehvermdgen sich bei einem Sehtest 24 Wochen nach der
Behandlung um mindestens 15 Buchstaben verbessert hat. In den Studien mit Patienten mit
Makuladédem infolge von CRVO wurden zudem die Wirkungen einer Bedarfsbehandlung nach 24
Wochen untersucht.

Eylea flhrte zudem bei Patienten mit Makuladdem infolge von CRVO und BRVO zu einer erheblichen
Verbesserung des Sehvermdgens. Bei CRVO wiesen insgesamt 60 % der Patienten, denen Eylea
verabreicht wurde, beim Sehtest in Woche 24 eine Verbesserung von mindestens 15 Buchstaben auf,
verglichen mit 17 % der Patienten, die Scheininjektionen erhielten. Bei der Bedarfsbehandlung wurde
der Nutzen bis zu 52 Wochen weitgehend aufrechterhalten, jedoch schien der Nutzen etwas
abzunehmen, wenn Patienten Uber ldngere Zeitraume als diesen behandelt und iberwacht wurden. Bei
BRVO wiesen insgesamt 53 % der Patienten, denen Eylea gegeben wurde, beim Sehtest in Woche 24
eine Verbesserung von mindestens 15 Buchstaben auf, verglichen mit 27 % der Patienten, die eine
Laserbehandlung erhielten. Diese Wirkung wurde 52 Wochen aufrechterhalten, obwohl Eylea zwischen
der Woche 24 und der Woche 52 weniger haufig injiziert wurde.

Diabetisches Makulaodem

In zwei weiteren Studien, an denen 872 Patienten mit diabetischem Makuladdem teilnahmen, wurde
die Wirkung von Eylea im Vergleich mit einer Laserbehandlung untersucht. Dabei wurde Eylea
entweder einmal pro Monat oder einmal alle zwei Monate nach vorangegangenen finf monatlichen
Injektionen verabreicht. Der Hauptindikator flir die Wirksamkeit war in beiden Studien die Veranderung
bei der Anzahl der Buchstaben, die die Patienten in einem Sehtest nach einem Jahr Behandlung lesen
konnten.

Bei Patienten mit diabetischem Makuladdem lag die Anzahl der Buchstaben, die sie in einem Sehtest
vor der Behandlung lesen konnten, bei etwa 59 bis 60. Bei Patienten, denen Eylea monatlich
verabreicht wurde, verbesserte sich diese Zahl um etwa 12 Buchstaben und bei denen, die Eylea alle
zwei Monate erhielten, um etwa 11 Buchstaben. Demgegeniiber lag die Verbesserung bei Patienten,
die eine Laserbehandlung erhielten, nach einem Jahr bei nur einem Buchstaben.

Choroidale Neovaskularisation infolge von Myopie

Bei choroidaler Neovaskularisation infolge von Myopie wurde Eylea in einer Hauptstudie mit

122 Patienten untersucht, wobei Eylea mit einer Scheininjektion verglichen wurde. Der Hauptindikator
fur die Wirksamkeit war die Veranderung bei der Anzahl der Buchstaben, die die Patienten in einem
Sehtest nach 24 Wochen Behandlung lesen konnten.
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In der Studie Uber choroidale Neovaskularisation infolge von Myopie konnten die Patienten bei einem
Sehtest vor der Behandlung durchschnittlich 56 Buchstaben lesen; Patienten, die Eylea erhielten,
konnten nach einer Behandlung von 24 Wochen durchschnittlich 12 Buchstaben mehr lesen, und bei
Patienten, die Scheininjektionen erhielten, sank die Gesamtanzahl der Buchstaben, die sie lesen
konnten, um durchschnittlich 2.

Frithgeborenen-Retinopathie

In einer Studie mit 113 Sauglingen mit Friilhgeborenen-Retinopathie hatten 24 Wochen nach
Behandlungsbeginn etwa 86 % der Patienten, die Eylea erhielten, keine Anzeichen einer aktiven
Erkrankung (d. h. keine behandlungsbediirftige Erkrankung) und keine strukturellen Anomalien in ihrer
Netzhaut, verglichen mit 82 % der Patienten, die eine Lasertherapie, eine andere Art der Behandlung
von Frihgeborenen-Retinopathie, erhielten. Die meisten mit Eylea behandelten Patienten erhielten nur
eine Injektion in jedes Auge.

Welche Risiken sind mit Eylea verbunden?

Sehr haufige Nebenwirkungen von Eylea (die mindestens 1 von 20 Behandelten betreffen) sind
konjunktivale Hdmorrhagie (Blutung aus den kleinen BlutgefaBen auf der Oberflache des Auges an der
Injektionsstelle), Netzhautblutung (Blutung im hinteren Augenabschnitt), reduziertes Sehvermdégen,
Augenschmerzen, Glaskorperabhebung (Abhebung der gelartigen Substanz im Inneren des Auges),
Katarakt (Linsentriibung), Glaskoérperschlieren (kleine Partikel oder Flecken im Gesichtsfeld) und
erhohter Augeninnendruck.

Schwerwiegende mit der Injektion verbundene Nebenwirkungen (die bei weniger als 1 von ca.

2 000 Injektionen auftraten) umfassen Erblindung, Endophthalmitis (schwerwiegende Infektion oder
Entziindung im Inneren des Auges), Katarakt, erhéhten Augeninnendruck, Glaskdérperblutung (Blutung
in der gelartigen Flissigkeit im Auge, die zu einem voribergehenden Sehverlust fihrt) sowie
Glaskoérper- oder Netzhautabhebung. Die vollstandige Auflistung der im Zusammenhang mit Eylea
berichteten Nebenwirkungen ist der Packungsbeilage zu entnehmen.

Eylea darf nicht bei Patienten angewendet werden, bei denen okuldre oder periokuldre Infektionen
(Infektionen im Auge oder in der Umgebung des Auges) bestehen oder vermutet werden, bzw. bei
Patienten, die unter einer schweren Entziindung im Auge leiden. Die vollstéandige Auflistung der
Einschrankungen ist der Packungsbeilage zu entnehmen.

Warum wurde Eylea in der EU zugelassen?

Die Europaische Arzneimittel-Agentur stellte fest, dass Eylea bei feuchter AMD im Hinblick auf die
Erhaltung des Sehvermdgens der Patienten nach dem ersten Behandlungsjahr ebenso wirksam war wie
Ranibizumab. Darlber hinaus war die Agentur der Ansicht, dass Eylea bei der Verbesserung des
Sehvermdégens von Patienten mit Makulaédem infolge von CRVO, BRVO oder Diabetes sowie bei
Patienten mit choroidaler Neovaskularisation infolge von Myopie von Nutzen war. Eylea erwies sich als
wirksam bei der Behandlung der Symptome von Friihgeborenen-Retinopathie, obwohl Unsicherheiten
hinsichtlich der Auswirkungen nach zwei Jahren nach der Behandlung bestehen; dies soll durch die
Vorlage weiterer Daten geklart werden. Bei Eylea gab es keine groBeren oder unerwarteten
Sicherheitsbedenken. Daher gelangte die Agentur zu dem Schluss, dass der Nutzen von Eylea
gegeniber den Risiken Uberwiegt und dass es in der EU zugelassen werden kann.
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Welche MaBBnahmen werden zur Gewadhrleistung der sicheren und
wirksamen Anwendung von Eylea ergriffen?

Das Unternehmen, das Eylea in Verkehr bringt, wird aktuelles Informationsmaterial fir Arzte (zur
Minimierung des Risikos, das mit Injektionen ins Auge verbunden ist) und Patienten (damit diese
schwerwiegende Nebenwirkungen erkennen kénnen und wissen, wann sie sich dringend in drztliche
Behandlung begeben miissen) zur Verfligung stellen.

Empfehlungen und VorsichtsmaBnahmen zur sicheren und wirksamen Anwendung von Eylea, die von
Angehdérigen der Heilberufe und Patienten befolgt werden missen, wurden auch in die
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels und die Packungsbeilage aufgenommen.

Wie bei allen Arzneimitteln werden Daten zur Anwendung von Eylea kontinuierlich Gberwacht.
Gemeldete Nebenwirkungen von Eylea werden sorgfaltig ausgewertet und alle notwendigen
MaBnahmen zum Schutz der Patienten ergriffen.

Weitere Informationen iiber Eylea

Eylea erhielt am 22. November 2012 eine Genehmigung flr das Inverkehrbringen in der gesamten EU.

Weitere Informationen zu Eylea finden Sie auf den Internetseiten der Agentur: ema.europa.eu/Find
medicine/Human medicines/European public assessment reports.

Diese Ubersicht wurde zuletzt im 11-2022 aktualisiert.
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