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KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
EYLEA® 114.3 mg/mL intravitreal enjeksiyonluk ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
I mL intravitreal enjeksiyon i¢in ¢ozelti, 114,3 mg aflibersept™® icerir.

Her bir flakon, 0,263 mL’lik ¢ozelti i¢inde 30,1 mg aflibersept.igerir. Bu, 8 mg aflibersept
iceren 0,07 mL tek bir dozun saglanabilmesi icin yeterli miktar ihtiva eder.

*Insan VEGF (vaskiiler endotelyal bilyiime faktorii) reseptdrleri 1 ve 2’nin ekstraseliiler
bolgelerinin pargalarindan meydana gelen, insan IgG1'in Fc parcasi ile birlestirilmis ve Cin
hamsteri yumurtalifinda (CHO) K1 hiicrelerinde rekombinant DNA teknolojisi ile tiretilmis
flizyon proteini.

Yardimcr maddeler:
Yardimct maddelerin tam listesi i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyon icin ¢ozelti
Berrak ila opalesan, renksiz ila soluk sar1 arasi renkte, pH’s1 5,8 olan izo-ozmotik sulu ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

EYLEA, yetiskinlerde asagidakilerin tedavisi i¢in endikedir:
- Neovaskiiler (yas tip) yasa bagl makula dejenerasyonu (nYBMD) (bkz. bolim 5.1),
- Diyabetik makula 6deminden (DMO) kaynaklanan gérme bozuklugu (bkz. boliim 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

EYLEA, intravitreal enjeksiyon uygulamasinda deneyimli, géz hastaliklar1 uzmani olan bir
hekim tarafindan uygulanmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Onerilen doz, 0,07 mL’ye esdeger 8 mg aflibersepttir. Pozoloji, nYBMD ve DMO
endikasyonlar1 i¢in aynidir. 8 mg'lik doz i¢in EYLEA 114.3 mg/mL flakonunun kullanilmasi
gerekmektedir.

EYLEA tedavisi, birbirini takip eden {i¢ doz seklinde ayda bir kez tek enjeksiyon olarak
baglatilir. Hekimin gormeyle ilgili ve/veya anatomik sonuglara iligkin takdiri dogrultusunda,
enjeksiyon aralig1 4 aya kadar uzatilabilir. Daha sonra, stabil gorsel ve/veya anatomik sonuglar

korunurken tedavi araliklar1 6rne%in tedavi et ve dozaji uzat rejimiyle 5 aya kadar uzatilabilir
Bl belge, iivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Gorsel ve/veya anatomik sonuglarin kotiilesmesi durumunda tedavi araligi hekimin takdirine
gore kisaltilmalidir. [dame asamasinda 2 enjeksiyon arasindaki en kisa aralik 2 aydir.

EYLEA 8 mg’in aylik dozlarla ardisik 3 dozdan fazla kullanim1 arastirilmamastir.

Takip muayenelerinin sikligi hastanin durumuna ve doktorun takdirine bagli olmalidir.
Tedavinin durdurulmasi gereken olaylar i¢in boliim 4.4'e bakiniz.

Uygulama sekli:
EYLEA yalnizca intravitreal enjeksiyon i¢indir.

Intravitreal enjeksiyonlar tibbi standartlar ile gegerli kilavuzlara uygun sekilde ve intravitreal
enjeksiyon konusunda deneyimli bir hekim tarafindan yapilmalidir. Genel olarak, yeterli
anestezi ve topikal genis spektrumlu mikrobisit dahil aseptik kosullar (6rn. periokiiler deri, goz
kapag1 ve okiiler ylizeye povidon iyodiir uygulama) saglanmalidir. Cerrahi el dezenfenksiyonu,
steril eldiven, steril ortii ve steril goz kapagi spekulumu (veya esdegeri) dnerilmektedir.

Enjeksiyon ignesi, yatay meridyenden kaginilarak ve goz kiiresi merkezi hedeflenerek, vitreus
bosluguna, limbusun 3,5 ila 4,0 mm posteriorundan konumdan vitreus bosluguna batirilmalidir.
Boylelikle 0,07 mL’lik enjeksiyon hacmi saglanir. Sonraki enjeksiyonlar i¢in farkli bir skleral
bolge kullanilmalidir.

Intravitreal enjeksiyondan hemen sonra hastalar goz igi basincta artis icin kontrol edilmelidir.
Uygun takip yontemi optik sinir basi i¢in perfiizyon kontrolii veya tonometri seklinde olabilir.
Gerektiginde parasentez i¢in uygun steril ekipman bulundurulmalidir.

Intravitreal enjeksiyondan sonra hastalar endoftalmi diisiindiiren her tiirlii semptomu
gecikmeden bildirmeleri gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir (6rn. géz agrisi, gozde
kizariklik, fotofobi, bulanik gérme).

Bir flakon yalnizca bir kez ve tek goziin tedavisinde kullanilmalidir.

Enjeksiyondan sonra kullanilmamis olan iiriin yerel gerekliliklere gore atilmalidir.

Uygulama 6ncesinde tibbi iiriiniin hazirlanmasiyla ilgili talimatlar i¢in, bkz. b6lim 6.6.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger ve/veya bobrek yetmezligi:

Karaciger ve/veya bobrek yetmezligi olan hastalarda EYLEA ile ilgili 6zel bir ¢alisma
yapilmamistir. Mevcut veriler bu hastalarda EYLEA icin doz ayarlamasi gerektigine isaret

etmemektedir (bkz. boliim 5.2).

Geriyatrik popiilasyon:
Mevcut veriler, bu hastalarda EYLEA dozunun ayarlanmasi gerektigini gdstermemektedir.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Pediyatrik popiilasyon:

EYLEA’nin c¢ocuklarda ve 18 yasindan kiiciik adolesanlarda giivenlilik ve etkililigi
belirlenmemistir.

EYLEA 114.3 mg/mL'nin pediyatrik popiilasyonda nYBMD ve DMO endikasyonlarinda
anlamli bir kullanim1 bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Etkin madde olan aflibersepte veya boliim 6.1°de listelenmis olan yardimci maddelerden
herhangi birine asir1 duyarlilik,

- Aktif veya siipheli okiiler ya da periokiiler enfeksiyon,

- Aktif siddetli intraokiiler inflamasyon.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Izlenebilirlik
Biyoteknolojik tirtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {iriiniin ticari ismi ve
seri numarast acik bir sekilde kaydedilmelidir.

Intravitreal enjeksiyona bagli reaksiyonlar

EYLEA ile uygulananlar dahil intravitreal enjeksiyonlar endoftalmi, intraokiiler inflamasyon,
retina dekolmani, retina yirtilmasi ve travmatik katarakt ile iliskilendirilmistir (bkz. boliim 4.8).
EYLEA uygulanirken daima uygun aseptik enjeksiyon teknikleri kullanilmalidir. Hastalar,
endoftalmi ya da yukarida bahsi gecen diger olaylar diisiindiiren bir semptomla karsilagsmalari
halinde gecikmeden durumu bildirmesi konusunda bilgilendirilmeli ve uygun sekilde tedavi
edilmelidir.

G0z ici basing artist

EYLEA enjeksiyonu dahil intravitreal enjeksiyonlar sonrasinda 60 dakika icinde goz igi
basincin arttig1 goriilmiistiir (bkz. boliim 4.8). Bu nedenle hem goz i¢i basing ve hem optik sinir
basinin perfiizyonu izlenmeli ve uygun sekilde kontrol altina alinmalidir.Glokomun yeterli
kontrol altinda olmadig1 hastalarda 6zellikle dikkatli olunmalidir (g6z i¢i basing > 30 mmHg
iken EYLEA’y1 enjekte etmeyiniz)

Immiinojenisite

EYLEA terapotik bir protein oldugundan, immiinojenisite potansiyeli bulunmaktadir (bkz.
boliim 5.1). Hastalardan, asir1 duyarliliga atfedilebilecek klinik bulgular olabilecegi i¢in agri,
fotofobi ya da kizariklik gibi intraokiiler inflamasyon belirti veya semptomlarini bildirmeleri
istenmelidir.

Sistemik etkiler

VEGF inhibitorlerinin intravitreal enjeksiyonunu takiben okiiler olmayan kanamalar ve
arteriyel tromboembolik olaylar dahil sistemik advers olaylar bildirilmistir ve bunlarin VEGF
inhibisyonu ile iliskili olabilecegine dair teorik bir risk bulunmaktadir (bkz. boliim 4.8).

Son 6 ayda inme, gecici iskemik atak veya miyokard enfarktiisii 6ykiisii olan nYBMD ve
DMO'li hastalarin tedavisinde giivenlilige iliskin veriler simirlidir. Bu tiir hastalar1 tedavi
ederken dikkatli olunmalidir.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Bilateral tedavi

EYLEA ile bilateral tedavinin giivenlilik ve etkililigi arastirllmamistir (bkz. bolim 5.1).
Bilateral tedavinin ayn1 zamanda gergeklestirilmesi sistemik maruziyetin artmasina, dolayistyla
sistemik advers olay riskinin artmasina neden olabilir.

Diger anti-VEGF ile birlikte kullanim
EYLEA’nin diger anti-VEGF tibbi {irlinleriyle (sistemik veya okiiler) birlikte kullanimina
iliskin veriler sinirhidir.

Tedaviye ara verme

Asagidaki durumlarda tedaviye ara verilmelidir:

- son gorme keskinligi degerlendirmesine kiyasla en iyi diizeltilmis gérme keskinliginde
(EIDGK) 30 veya daha fazla harflik bir azalma

- regmatojen retina dekolmani veya 3. veya 4. evre makula delikleri

- Dbir retina ¢atlagi

- fovea merkezinin etkilendigi subretinal kanama olmasi veya kanamanin kanama alaninin
%50'si kadar ya da daha fazla olmasi

- Onceki veya sonraki 28 giinde gerceklestirilmis veya planlanan intraokiiler cerrahi

Retina pigment epitelinin yirtilmasi

nYBMD i¢in anti-VEGF tedavisinden sonra bir retina pigment epitelinde yirtilma olmasi ile
iliskili risk faktorleri arasinda retina pigment epitelinde biiyiik ve/veya yiiksek ayrilma yer
almaktadir. EYLEA tedavisine baglanirken retina pigment epitelinde yirtilmayla ilgili risk
faktorleri olan hastalarda dikkatli olunmalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar EYLEA tedavisi sirasinda ve son intravitreal
enjeksiyondan sonra en az 4 ay siireyle etkili bir kontrasepsiyon yontemi kullanmalidir (bkz.
bdliim 4.6).

Kisitli verilere sahip popiilasyonlar
HbA1c degeri %12 nin iizerinde olan diyabetli hastalarin ya da proliferatif diyabetik retinopatili
hastalarin tedavisi konusunda sinirli veri mevcuttur.

EYLEA, aktif sistemik enfeksiyonlar1 bulunan hastalarda ve retina dekolmani ya da makula
deligi gibi eszamanli g6z hastaliklar1 bulunan hastalarda heniiz g¢alisilmamistir. Ayrica
hipertansiyonu kontrol altinda olmayan diyabetik hastalarda EYLEA ile tedavi deneyimi
yoktur. Bu bilgi eksikligi, hastalarin tedavisi sirasinda hekim tarafindan goz Oniinde
bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Herhangi bir etkilesim caligmasi yapilmamustir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyonlara iligskin herhangi bir etkilesim c¢alismasi yapilmamaistir.
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmigstir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum Kkontrolii (Kontrasepsiyon)
Dogurganlik ¢cagindaki kadinlar EYLEA tedavisi sirasinda ve son intravitreal enjeksiyondan
sonra en az 4 ay siireyle etkili bir kontrasepsiyon yontemi kullanmalidir.

Gebelik donemi

Gebelikte aflibersept kullanimiyla ilgili limitli veri bulunmaktadir.

Hayvanlarda yapilan caligmalarda, iireme toksisitesi gosterilmistir (bkz. boliim 5.3).

Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

EYLEA, gebelik sirasinda olas1 fayda fetiis ile ilgili olas1 riske iistiin gelmedigi siirece
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Insanlarla ilgili cok smirli verilere dayanarak, aflibersept diisiik diizeylerde insan siitiine
gecebilir. Aflibersept biiylik bir protein molekiiliidiir ve bebek tarafindan emilen ila¢g miktarinin
minimum diizeyde olmas1 beklenir. Afliberseptin emzirilen yenidogan/bebek iizerindeki etkisi
bilinmemektedir.

EYLEA 114.3 mg/mL kullanim1 sirasinda 6nlem olarak emzirme dnerilmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Insanlarda fertilite verisi bulunmamaktadir. Sistemik maruziyetin yiiksek oldugu hayvan
caligmalarindan elde edilen sonuglar, afliberseptin erkek ve disi dogurganligini azaltabilecegini
gostermektedir (bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

EYLEA enjeksiyonu, enjeksiyon veya géz muayenesiyle iliskili olas1 gegici gérme bozuklugu
nedeniyle arag ve makine kullanma iizerinde mindr bir etkiye sahiptir. Hastalar gorme
fonksiyonu tamamen normale donmedikge ara¢ veya makine kullanmamalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti:

Ciddi advers reaksiyonlar, katarakt (%8.2), retina kanamasi (%3.6), g6z ici basinci artist
(%2.8), vitreus kanamasi (%]1.2), subkapsiiler katarakt (%0.9), niikleer katarakt (%0.6), retina
dekolmani (%0.6) ve retina yirtilmasidir (%0.5).

EYLEA 114.3 mg/mL ile tedavi edilen hastalarda en sik gézlemlenen advers reaksiyonlar,
katarakt (%8.2), gorme keskinliginde azalma (%4.4), vitreusta ugusan cisimler (%4.0),
konjunktival kanama (%3.8), vitreus dekolmani (%3.7), retina kanamasi (%3.6), g6z i¢i basinci
artist (%2.8) ve goz agrisidir (%2.0).

Uc klinik calismada gdzlemlenen giivenlilik profili, EYLEA 114.3 mg/mL (N=1217) ve
EYLEA 40 mg/mL (N=556) ile tedavi edilen hastalarda ve nYBMD ve DMO hastalarinda
benzer bulunmustur.

Advers reaksiyonlarin listesi:

. i Il lS o) e ke WA U3 Llinik faz 1smasindaki
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Asagida agiklanan giivenlilik verileri enjeksiyon prosediirii veya tibbi iiriin makul nedensellik
olasilig1 bulunan tiim advers reaksiyonlar1 icermektedir.

Advers reaksiyonlar sistem organ sinifina ve sikliga gore, asagidaki sekilde listelenmistir: Cok
yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); ¢cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Her siklik grubunda, advers ilag reaksiyonlari azalan ciddiyet siralamasinda sunulmustur.

Faz II/III cahsmasinda, EYLEA ile tedavi olan nYBMD veya DMO hastalarinda
bildirilen tiim tedavi sonucu ortaya ¢ikan advers reaksiyonlar

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin: Asirt duyarlilik™®

Goz hastaliklan

Yaygin: Katarakt, g6z i¢i basincinin ylikselmesi, vitreusta ugusan noktalar, vitreus dekolmant,
vitreus kanamasi, retinal kanama, goérme keskinliginde azalma, goz agrisi, konjunktival
hemoraji, punktat keratit, kornea abrazyonu

Yaygin olmayan: Retina dekolmani, retina yirtilmasi, retina pigment epitelinin yirtilmasi, retina
pigment epitel dekolmani, iiveit, iritis, iridosiklit, vitrit, kortikal katarakt, niikleer katarakt,
subkapsiiler katarakt, kornea erozyonu, bulanik gérme, enjeksiyon yerinde agri, gozlerde
yabanci cisim hissi, lakrimasyon artisi, enjeksiyon yerinde hemoraji, konjunktival hiperemi,
g0z kapag1 6demi, okiiler hiperemi, enjeksiyon yerinde iritasyon

Seyrek: Kornea ddemi, lentikiiler opasiteler, retina dejenerasyonu, goz kapagi iritasyonu
* Asirt duyarlilik raporlart dokiintii, kasinti, enjeksiyon bolgesinde tahris, lirtiker

EYLEA 40 mg/mL ile goriilen asagida yer alan advers reaksiyonlarin EYLEA 114.3 mg/mL
ile de beklendigi diistiniilmektedir, ancak bu advers reaksiyonlar EYLEA 114.3 mg/mL ile
yapilan ¢alismalarda bildirilmemistir:

Gozde anormal his, kornea epitel defekti, on kamarada parlama, endoftalmi, korliik, travmatik
katarakt, hipopiyon, siddetli anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Uriin sinifiyla ilgili advers reaksiyonlar

Arteriyel tromboembolik olaylar (ATO’lar) sistemik VEGF inhibisyonuyla potansiyel iliskisi
olan advers olaylardir. VEGF inhibitorlerinin intravitreal kullanimindan sonra inme ve
miyokart enfarktiisii dahil ATO’lara yénelik teorik bir risk s6z konusudur. nYBMD ve DMO’lii
hastalardaki aflibersept klinik ¢alismalarinda diisiik ATO insidans orani gozlemlenmistir.
Endikasyonlarda, EYLEA 114.3 mg/mL ile tedavi edilen gruplar ve EYLEA 40 mg/mL ile
tedavi edilen karsilagtirict gruplar arasinda belirgin fark gozlemlenmemistir.

Becton Dickinson filtreli igne EYLEA flakon ambalajinda yer alir ve EYLEA’nin dogru
kullanimt i¢in gereklidir. Becton Dickinson filtreli igne, flakon igerigini enjektore cekmek igin

flakon tipasina 1t11d Sinde ﬂz&elkl‘(ﬁl‘ﬂ'\i;%ﬁi‘ﬁ?{l'hi”@ﬁl@ﬂfféi@@ #i'silikon ya Ml ile kayganlastlrlhr
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EYLEA’nin flakon formunun uygulanmasinin ardindan goziin vitreusunda silikon yagiyla
iliskili ugusan nokta izole vakalar1 bildirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Enjeksiyon hacminin artirilmasiyla gelisen doz asimi, géz ici basincin artmasina neden olabilir.
Bu nedenle, doz agimi1 durumunda g6z i¢i basing izlenmeli ve tedavi eden hekimin takdirine
gore gerekli bulundugunda, uygun tedavi uygulanmalidir (bkz. B6liim 6.6).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Oftalmolojikler, Okiiler vaskiiler hastaliklarda kullanilan ajanlar,
Antineovaskiilarizasyon ilaglari

ATC kodu: SO1LAOS

Aflibersept, insan VEGF reseptoriiniin 1. ve 2. ekstraseliiler pargalar1 ile insan IgG1’inin Fc
kisminin birlestirildigi rekombinant bir fiizyon proteinidir.

Aflibersept, rekombinant DNA teknolojisi ile Cin hamster overi (CHO) K1 hiicrelerinde
tiretilmektedir.

Etki mekanizmasi:

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii-A (VEGF-A) ve plasental biiylime faktorii (PIGF),
anjiyogenik faktorlerin VEGF ailesinin endotel hiicreleri i¢cin potent mitojenik, kemotaktik ve
vaskiiler gecirgenlik saglayan iiyeleridir. VEGF; iki reseptor tirozin kinaz olan ve endotel
hiicrelerinin ylizeyinde bulunan VEGFR-1 ve VEGFR-2 iizerinden etki gostermektedir. PIGF
yalnizca VEGFR-1’e baglanmakta ve VEGFR-1, 16kosit yilizeyinde de bulunmaktadir. Bu
reseptorlerin VEGF-A tarafindan asir1 derecede aktiflestirilmesi patolojik neovaskiilarizasyon
ve asir1 vaskiiler gecirgenlige neden olabilmektedir. PIGF, retina i¢indeki enflamatuvar yaniti
artirmak tizere VEGFR-1"1 aktive etmek i¢in bagimsiz olarak etki gosterebilmekte ve nYBMD,
diyabetik retinopati (DR), DMO ve retinal ven tikaniklig1 (RVT) gibi patolojik durumlarda
arttig1 bilinmektedir.

Farmakodinamik etkiler:

Aflibersept, VEGF A ve PIGF'yi dogal reseptorlerinden daha yiiksek afiniteyle baglayan,
¢cOziinebilir bir tuzak reseptdr gorevi gormektedir ve bodylece bu ayni kokenli VEGF
reseptorlerinin baglanmasini ve aktivasyonunu inhibe edebilmektedir.

Hayvan c¢aligmalarinda aflibersept, ¢esitli okiiler hastalik modellerinde patolojik
neovaskiilarizasyonu ve damar s1zintisin1 6nleyebilmektedir.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Yas tip Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu (nYBMD)

nYBMD, patolojik koroidal neovaskiilarizasyon (KNV) ile karakterizedir. KNV’den kan ve
stv1 sizintisi, gérme keskinligi kaybiyla sonuglanan retinal 6dem ve/veya sub/intra-retinal
kanamaya neden olabilmektedir.

12 (8Q12) haftada bir ve 16 (8Q16) haftada bir uygulanan aflibersept 114,3 mg/mL’in
farmakodinamik etkileri, nAMD endikasyonu i¢in 8 haftada bir (2Q8) uygulanan aflibersept 40
mg/mL’ye kiyasla tanimlanmistir. Bu etkiler, CNV biiyiikliigiinde baslangictan 12. haftaya
kadar olan degisim; toplam lezyon alaninda baslangictan 48., 60. ve 96. haftalara kadar olan
degisim; ve santral retinal kalinlikta (SRK) baglangigtan itibaren goriilen de§isim olarak
gosterilmektedir.

8Q12 veya 8Q16 ile tedavi edilen hastalarin birlestirilmis grubunda KNV biiyiikligiinde 12.
haftadaki azalmalar (tekrarlanan 6lgiimler i¢in karma modele [MMRM] gore EKK ortalamasi)

-1,63 mm? iken, 2Q8 ile tedavi edilen hastalarda -1.17 mm? olmustur.

Tablo 1: PULSAR calismasinda farmakodinamik parametreler (tam analiz seti)

EYLEA EYLEA EYLEA
Etkililik Sonuclar: Hafta 8Q12 8Q16 2Q8
(N =335) (N =338) (N =336)
Baslangictan itibaren toplam lezyon alaninda
degisiklik [mm?]
EKK ortalama® 12 -0.55 -0.30
Aritmetik ortalama (SS), gbzlemlenen -0,4 (2,9) -0,2 (3,1) 0,1 (3,6)
EKK ortalama (SH) * 48 -0,46 (0,19) | -0,35(0,20) | 0,09 (0,22)
EKK ortalamalarindaki fark -0,55 -0,44
(%95 GA) A-B (-1,04, -0,06) | (-0,94, 0,06)
Aritmetik ortalama (SS), gbzlemlenen -0,5 (2,8) -0,4 (3,2) -0,3 (3,2)
EKK ortalama (SH) * -0,48 (0,20) | -0,54 (0,21) | -0,24 (0,20)
EKK ortalamalarindaki fark 60 -0,24 -0,29
(%95 GA) A-B (-0,72, 0,24) | (-0,79, 0,20)
Aritmetik ortalama (SS), gbzlemlenen -0,3 (3,3) -0,3 (3,2) -0,2 (3,4
EKK ortalama (SH) * 96 -0,43 (0,20) | -0,42 (0,20) | -0,18 (0,20)
EKK ortalamalarindaki fark -0,25 -0,24
(%95 GA) AB (-0,72,0,21) | (-0,71,0,22)

Baslangi¢ en iyi diizeltilmis gdérme keskinligi (EIDGK) dl¢iimiiniin es degisken olarak, tedavi
grubunun faktor olarak, ziyaretin ve randomizasyon i¢in kullanilan siniflandirma degiskenlerinin
(cografi bolge, kategorik baslangic EIDGK) sabit faktorler ve ayrica baslangic EIDGK ile ziyaret
arasindaki etkilesim ve tedavi ile ziyaret arasindaki etkilesime yonelik terimler olarak alindig1 bir
MMRM’ye gore EKK ortalama, GA ve p-degeri.

B Mutlak fark sirastyla EYLEA 8Q12 veya 8Q16 gruplar eksi 2Q8 gruplaridir.

GA: Giiven araligl

EKK: En kiiciik kare

SS:  Standart sapma

SH: Standart hata
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Sekil 1: PULSAR calismasinda baslangictan 96. haftaya kadar (tam analiz seti) santral
retinal kalinhktaki (SRK) EKK ortalama degisikligi
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Diyabetik Makula Odemi (DMO)
Diyabetik makula 6demi, gorme keskinliginin azalmasi ile sonuclanabilen vaskiiler
gecirgenlikte artis ve retinal kapilerlerde hasarla karakterizedir.

12 (8Q12) haftada bir ve 16 (8Q16) haftada bir uygulanan aflibersept 114,3 mg/mL’in
farmakodinamik etkileri, DME endikasyonu i¢in 8 haftada bir (2Q8) uygulanan aflibersept 40
mg/mL’ye kiyasla tanimlanmistir. Bu etkiler, sizint1 alaninda baslangigtan 48., 60. ve 96.
haftalara kadar olan degisim olarak gosterilmektedir.

Tablo 2: PHOTON cahismasindaki farmakodinamik parametreler (tam analiz seti)

EYLEA EYLEA EYLEA
Etkililik Sonuglar Hafta 8Q12 8Q16 2Q8
(N =328) (N=163) IN=167)
Baslangigtan itibaren sizint1 alanindaki degisiklik * [mm?]
. . 48 -13,9 (13.91) -9.4 (11,50) -9,2 (12,11)
gg;tl?;?;‘nggalama (88), 60 113.9 (13.54) 12,0 (13.26) J14,4 (12,89)
96 -12,8 (10,98) -9.4 (10,61) -11,9 (11,26)

A floresan anjiyografi 6l¢iimiine gore

SS:  Standart sapma

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0Q3NRQ3NRZmMxXMOFyQ3NRSHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Sayfa 9 / f5™°
Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/eylea-1143-mgml-intravitreal-enjeksiyonluk-cozelti-1-adet-8699546770069/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/eylea-1143-mgml-intravitreal-enjeksiyonluk-cozelti-1-adet-8699546770069/

Sekil 2: PHOTON c¢ahismasinda baslangictan 96. haftaya kadar (tam analiz seti) santral
retina kalinhginda (SRK) EKK ortalama degisikligi
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Immiinojenisite

EYLEA 114,3 mg/mL ile 96 haftaya kadar doz uygulamasindan sonra, DME ve nAMD tedavisi
goren hastalarin %2.5 ila %4,4’tinde EYLEA 114.3 mg/mL’ye kars1 tedavi kaynakl1 antikorlar
tespit edilmistir. Farmakokinetik, etkililik veya giivenlilik {izerinde anti ila¢ antikorlarinin
etkisine dair hi¢bir kanit gozlemlenmemistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Yas tip Yasa Baglh Makula Dejenerasyonu (nYBMD)

Calisma amaclart

EYLEA 114.3 mg/mL'min giivenliligi ve etkililigi, daha 6nce tedavi gérmemis nYBMD
hastalarinda yapilan randomize, ¢ok merkezli, ¢ift maskeli, aktif kontrollii bir ¢aligmada
(PULSAR) degerlenirilmistir.

Birincil amag, nYBMD hastalarinda 12 (8Q12) veya 16 (8Q16) haftalik araliklarda EYLEA
114.3 mg/mL tedavisinin, 8 haftada bir EYLEA 40 mg/mL tedavisiyle karsilastirildiginda
esdeger en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK) degisikligi saglayip saglamadigini
belirlemektir.

Ikincil amaglar, EYLEA 114.3 mg/mL'ye kars1 EYLEA 40 mg/mL'nin anatomik ve diger gorsel
yanit dl¢limlerindeki etkisini belirlemek ve afliberseptin giivenliligini, immiinojenisitesini ve
farmakokinetigini degerlendirmektir.

Birincil etkililik sonlanim noktasi, 48. haftada erken tedavi diyabetik retinopati caligmasi
(ETDRS) harf puan ile dl¢iilen EIDGK baslangica gore degisikliktir.
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Temel ikincil sonlanim noktalari, 60. haftada EIDGK'de baslangica gore degisiklik ve 16.
haftada merkezi alt alanda intraretinal s1vis1 (IRS) olmayan ve subretinal s1vis1 (SRS) olmayan
hastalarin oranidir.

Diger ikincil sonlanim noktalar1, 48. haftada baslangica gére EIDGK'de en az 15 harf artist
saglayan hastalarin orani, 48. haftada en az 69 (yaklasik 20/40 Snellen esdegeri) ETDRS harf
puani elde eden hastalarin oran1 ve digerlerinin yan1 sira, 48. haftadaki Ulusal Gz Enstitiisti
Gorsel Fonksiyon Anketi-25 (NEI- VFQ- 25) toplam puaninda baslangica gore degisikliktir.

PULSAR c¢alismasinda toplam 1009 hasta tedavi edilmistir. Hastalar 1:1:1 oraninda 3 paralel
tedavi grubundan 1'ine atanmistir:

1. Her 12 haftada bir (8Q12) uygulanan EYLEA 114.3 mg/mL
2. Her 16 haftada bir (8Q16) uygulanan EYLEA 114.3 mg/mL
3. Her 8 haftada bir (2Q8) uygulanan EYLEA 40 mg/mL

Tiim hastalara 4 hafta araliklarla 3 baslangc enjeksiyonu uygulanmistir.

Calisma protokoliine gore, asagidaki kriterlerin her ikisinin de karsilanmast durumunda 8Q12
ve 8Q16 gruplarinin araliginin kisaltilmasi gerekmistir:

1. 12. haftadan itibaren EIDGK'de >5 harf kayb

2. 12. haftadan itibaren SRK’da25 mikron artis veya yeni foveal kanama veya yeni foveal

neovaskiilarizasyon.

Birinci yilda hasta araliklarinin siirdiiriilmesine veya kisaltilmasina bakilmaksizin, ¢aligma
protokoliine gore 8QI12 ve 8QIl6 gruplarindaki tiim hastalarda, asagidaki Kkriterlerin
kargilanmasi durumunda 52. haftadan itibaren aralik uzatilmasi (4 haftalik artiglarla) uygun
gorilmiistiir:

1. 12. haftadan itibaren EIDGK'de <5 harf kayb1 ve

2. Optik koherenz tomografide (OKT) merkezi alt alanda s1vi olmamasi ve

3. yeni foveal kanama veya foveal neovaskiilarizasyon baslangicinin olmamasi.

Doz araligi, aralifin kisaltilmasi veya uzatilmasi i¢in kriterleri karsilamayan hastalarda
korunmustur. Tiim gruplarda enjeksiyonlar arasindaki minimum aralik 8 hafta olmustur.

Bilateral hastaligi olan hastalar, diger gézlerine EYLEA 40 mg/mL tedavisi veya bagka bir anti-
VEGF tibbi iiriin tedavisi almak i¢in uygun goriilmiistiir.

Baslangigtaki hasta 6zellikleri
Hastalarin yaslar1 50 ile 96 arasinda degismekte olup ortalama yas 74.5’dir.

8Q12 ve 8Q16 gruplarina randomize edilen hastalarin yaklasik %92'si (309/335) ve %87'si
(295/338) 65 yas ve lizeri ve yaklasik %51'1 (172/335) ve %51'1 (171/338) 75 yas veya iizeridir.
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Sonuclar

48. haftayr tamamlayan 8Q12, 8Q16 ve 2Q8 gruplarindaki hastalara, sirasiyla medyan
(ortalama) 6.0 (6.1), 5.0 (5.2) ve 7.0 (6.9) enjeksiyon uygulanmustir.

48. haftada, 8Q12 grubunda, hastalarin %79,4’1 Q12 araliklarin1 korumus, 8Q16 grubunda ise
hastalarin %76,6’s1 Q16 araliklarin1 korumustur.

60. haftay1 tamamlayan 8Q12, 8Q16 ve 2Q8 gruplarindaki hastalara, sirasiyla medyan
(ortalama) 7.0 (7.1), 6.0 (6.2) ve 9.0 (8.8) enjeksiyon uygulanmaistir.

60. haftada, 8Q12 grubundaki hastalarin %43,1°1, 16 haftalik bir dozlama araligina uzatilmis ve
8Q16 grubundaki hastalarin %38,5°1 20 haftalik bir dozlama araligina uzatilmistir.

96 haftayr tamamlayan 8Q12, 8Q16 ve 2QS8 gruplarindaki hastalara, sirasiyla medyan
(ortalama) 9.0 (9.7), 8.0 (8.2) ve 13.0 (12.,8) enjeksiyon uygulanmistir.

96. haftada, birlestirilmis 8Q12 ve 8Q16 gruplarinda, gorsel ve anatomik sonuglar korunurken
hastalarin %71.0’1 >16 haftalik tedavi araliklarina, hastalarin %46.8’1 >20 haftalik tedavi
araliklarina ve hastalarin %27.8’1 24 haftalik tedavi araliklarina ulagsmistir.

8Q12 ve 8Q16 ile tedavinin, birincil etkililik sonlanim noktas1 '48. haftada EIDGK'deki
ortalama degisiklik' ve temel ikincil etkililik sonlanim noktas1 '60. haftada EIDGK'deki
ortalama degisiklik’ acisindan 2Q8 tedavisine benzer etkili ve klinik olarak esdeger oldugu
gosterilmistir. EIDGK deki ortalama degisiklikte EYLEA 114.3 mg/ml ile tedavi etkisi 96.
haftaya kadar stirmstiir.

Ayrica, EYLEA tedavisinin (birlestirilmis 8Q12 ve 8Q16 gruplari), temel ikincil sonlanim
noktas1 ‘16. haftada merkezi alt alanda intraretinal sivis1 (IRS) olmayan ve subretinal s1vis1
(SRS) olmayan hastalarin orani1’ agisindan 2Q8 tedavisinden {istiin oldugu gosterilmistir (bkz.

Tablo 4).
Tablo 3: PULSAR calismasina ait etkililik sonuclari
EYLEA EYLEA EYLEA
Etkililik Sonuglar: Hafta 8Q12 8Q16 2Q8
(N = 335) (N = 338) (N = 336)

Baslangictan itibaren ETDRS harf skoru ile dlciildiigii iizere EIDGK’de ortalama degisiklik”
Aritmetik ortalama (SS), 6,7 (12,6) 6,2 (11,7) 7,6 (12,2)
gbzlemlenen
EKK ortalama (SH) 4 6,06 (0,77) 5,89 (0,72) 7,03 (0,74)
EKK ortalamalarindaki fark 48 -0,97 -1,14
(%95 GA) A-B (-2,87,0,92) (-2,97, 0,69)
p degeri (4 harflik bir marjda tek
tarafli benzer etkililik testi)* B 0,0009 0,0011
Aritmetik ortalama (SS), 6,6 (13,6) 6,6 (11,7) 7.8 (12,6)
gbzlemlenen
EKK ortalama (SH) A 6,37 (0,74) 6,31 (0,66) 7,23 (0,68)
EKK ortalamalarindaki fark 60 -0,86 -0,92
(%95 GA) A-B (-2,57, 0,84) (-2,51, 0,66)
p degeri (4 harflik bir marjda tek
tarafli benzer etkililik testi)* B 0,0002 <0.0001
Ariimetik ortalama (55, 5,9 (14,2) 5.6 (13,7) 7,4 (13,8)

ozlemienen 4 elelggnik irpza-He-imzalanmisti-
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EYLEA EYLEA EYLEA
Etkililik Sonuclari Hafta 8Q12 8Q16 2Q8
(N =335) (N =338) (N =336)
(%95 GA) A-B (-2,82, 0,80) (2,87,0,71)
Santral alt alanda IRS’si ve SRS’si olmayan hastalar®
Oran (SGIT) %63,3 %351,6

Orandaki ayarlanmis fark

(%95 GA) B-€ 16 | %11,7(%5,3, %18.2)

p degeri (tek taraflh iistiinliik testi) ® ¢ 0,0002

Oran (SGIT) %71,1 %66,8 %59,4
Orandaki ayarlanmis fark 48 %11,7 %7,5

(%95 GA) B¢ (%4,5, %18,9) | (%0,1, %14,8)

Oran (SGIT) %74,6 %72,2 %74,6
Orandaki ayarlanmis fark 60 20,0 -%2,2

(%95 GA) B-€ (-%6,6, %6,7) | (-%8,9, %4,4)

Oran (SGIT) %69,6 %63,6 %66,5
Orandaki ayarlanmis fark 96 %3,0 -%3.,0

(%95 GA) B-€ (-%4,1,%10,1) | (-%10,2, %4,2)

En az 69’ (yaklasik 20/40 Snellen’e esdeger) ETDRS harf skoru elde eden hastalar P

Oran (SGIT) %56,9 %54,3 %57.,9
Orandaki ayarlanmis fark 48 -%0,2 -%2,2

(%95 GA) B-€ (-%6,6, %6,2) | (-%8,4, %4,0)

Oran (SGIT) %56,3 %54.,6 %58,2
Orandaki ayarlanmis fark 60 -%1,1 -%2.,3

(%95 GA) B¢ (-%7,5, %5,3) | (-%8,7, %4,1)

Oran (SGIT) %353,3 %53,1 %356,7
Orandaki ayarlanmig fark 96 -%2,7 -%2.,4

(%95 GA) B¢ (-%9,4, %4.0) (-%9,1, %4,2)
Baslangictan itibaren EIDGK’de en az 15 harf kazanimi olan hastalar ?

Oran (SGIT) %20,7 %21,7 %22,1
Orandaki ayarlanmis fark 48 %-1,7 %-0,9

(%95 GA) B-€ (%-7,8, %4,3) | (%-7,0, %5,1)

Oran (SGIT) %23,7 %23,1 %23.3
Orandaki ayarlanmis fark 60 %0,1 %-0,7

(%95 GA) B¢ (-%6.2, %6,3) | (-%6,9, %5.5)

Oran (SGIT) %22,2 9%22,8 %24,2
Orandaki ayarlanmis fark 96 -%2,4 -%2,0

(%95 GA) B-© (-%8.4, %3,6) (-%8,0, %4,1)

Son planlanan tedavi araliklar
>Q12 tedavi arah@gindaki hastalar ®

;)rf;liﬁi)rlestirilmis 8Q12 ve 8Q16 o %87.8 o/d
Oran %86,6 %389,0 g/d
>Q16 tedavi arahgindaki hastalar *

Oran (birlestirilmis 8Q12 ve 8Q16 %71.0 o/d
gruplari) 926

Oran Bu belge, giivenl| elektronik imza #@fQanmistr. %784 g/d

Belge Dg ggw&g& alszf%,v;gzsl Ifglﬁugﬁ Razsn&(l 2l;/llg)lf:stNRSHYs Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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EYLEA EYLEA EYLEA
Etkililik Sonuclari Hafta 8Q12 8Q16 2Q8
(N =335 (N =338) (N =336)
Oran (birlestirilmis 8Q12 ve 8Q16 %46.8 o/d
gruplari) 926
Oran %40,5 %53,1 g/d
>Q24 tedavi arah@indaki hastalar *
Oran (birlestirilmis 8Q12 ve 8Q16 %27.8 o/d
gruplari) 96
Oran %24,7 %30.,8 g/d
A Baslangi¢ En lyi Diizeltilmis Gorme Keskinligi (EIDGK) 6l¢iimiiniin es degisken olarak, tedavi
grubunun faktor olarak, ziyaretin ve randomizasyon i¢in kullanilan siniflandirma degiskenlerinin
(cografi bolge, kategorik baslangic EIDGK) sabit faktorler ve ayrica baslangic EIDGK ile ziyaret
arasindaki etkilesim ve tedavi ile ziyaret arasindaki etkilesime yonelik terimler olarak alindig: bir
MMRM’ye gore EKK ortalama, CI ve p-degeri.
B Mutlak fark sirasiyla EYLEA 8Q12 veya 8Q16 gruplari eksi 2Q8 gruplaridir.
¢ Randomizasyon ig¢in kullanilan siniflandirma degiskenleri (cografi bolge, kategorik baslangig
EIDGK) ve normal yaklasim kullanilarak hesaplanan CI ile Mantel-Haenszel agirliklandiriimis
tedavi farki.
D

Tam analiz seti

Givenlilik analiz seti; hastalarin ilgili zaman noktasinda ¢alismayi tamamladiklar kabul edilmistir
EKK: En ki¢iik kareler

GA:  Giiven aralig1

SGIT: Son gézlem ileri tasima

SS: Standart sapma

SH:  Standart hata

E

Tedavi araliklari, 6nceden belirtilmis kesifsel bigimde analiz edilmistir.

Sekil 3: PULSAR cahismasinda baslangictan 96. haftaya kadar ETDRS harf skoruyla
olciildiigii iizere EIDGK’deki EKK ortalama degisikligi (tam analiz seti)

15 1
+6,60
+5,59
10 A +5,52

Goriis keskinliginde EKK ortalama degisimi
(harf)

U - T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
4 & 12 16 20 24 286 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 83 92 96
hafta
--@--- 8Q12 (N=335) —@— 8Q16(N=338) —A— 2Q8 (N=336)
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0Q3NRQ3NRZmMxXMOFyQ3NRSHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Sekil 4: 96. Haftada son planlanan tedavi arahgi

A

birlestiriimis 8Q12- ve 8Q16-gruplari

> %46.8
>Q20

%71,0
%19,0 Q20 >Q16

%87.8
=>Q12 )

%24,2 Q16

%16,8 Q12 j

%12,2 Q8

Tiim dozlarda (8Q12, 8Q16, 2Q8) aflibersept, ﬁinceden belirlenmis sekonder etkililik sonlanim
noktasit olan Ulusal Go6z Enstitiisii Gorme Islevi Anketi’'nde (NEI VFQ-25) baslangictan
itibaren anlamli artig saglamistir.

NEI VFQ-25 toplam skorunda baglangigtan 48. hafta ve 96. haftaya kadarki degisikliklerde
8Q12, 8Q16 ve 2Q8 gruplari arasinda klinik olarak anlamli farklar bulunmamastir.

Yas, cinsiyet, cografi bolge, etnik koken, ik, baslangic EIDGK ve lezyon tipine yonelik
degerlendirilebilir alt gruplardaki etkililik sonuglari, genel popiilasyondaki sonuglarla
tutarliydi.

Etkililik, 96. haftanin sonuna kadar genelde korunmustur.

Diyabetik Makula Odemi (DMO)

Calisma amagclari )
EYLEA 114,3 mg/mL’nin giivenlilik ve etkililigi, DMO’li hastalardaki randomize, ¢ok
merkezli, ¢ift maskeli, aktif kontrollii bir ¢aligmada (PHOTON) degerlendirilmistir.

Birincil amag, 12 (8Q12) veya 16 (8Q16) haftalik araliklarda EYLEA 114.3 mg/mL tedavisinin,
8 haftada bir 40 mg/mL EYLEA tedavisiyle karsilastirldiginda benzer EIDGK degisikligi
saglayip saglamadlglr}l beli 1%%%1(9%5& tron%lm Z,Tég' o YL@]%?A 114.3 mg/mL'ye karst EYLEA
Belge DAHIERG KA niANSRAODIRY N KR OEF LR nelGkAGsTRRRRNTE oY s aflibasienn

giivenliligini, immiinojenisitesini ve farmakokinetigini degerlendirmektir.

o
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Birincil etkililik sonlanim noktasi, 48. haftada erken tedavi diyabetik retinopati caligmasi
(ETDRS) harf puan ile dl¢iilen EIDGK baslangica gore degisikliktir.

En 6nemli ikincil sonlanim noktasi, 60. haftada baslangica gére EIDGK 'deki degisikliktir.
Diger ikincil sonlanim noktalari, 48. haftada baslangica gére EIDGK'de en az 15 harf artist
saglayan hastalarin orani, 48. haftada en az 69 (yaklasik 20/40 Snellen esdegeri) ETDRS harf
puani elde eden hastalarin oran1 ve digerlerinin yani sira, 48. haftadaki Ulusal G6z Enstitlisii
Gorsel Fonksiyon Anketi-25 (NEI- VFQ- 25) toplam puaninda baslangica gore degisikliktir.

PHOTON calismasinda toplam 658 hasta tedavi edilmistir. Hastalar 2:1:1 oraninda 3 paralel
tedavi grubundan 1’ine atanmistir:

1. 12 haftada bir uygulanan EYLEA 114,3 mg/mL (8Q12)
2. 16 haftada bir uygulanan EYLEA 114,3 mg/mL (8Q16)
3. 8 haftada bir uygulanan EYLEA 40 mg/mL (2Q8)

8Q12 ve 8Q16 gruplarindaki tiim hastalara 4 haftalik araliklarla 3 baslangi¢ enjeksiyonu ve
2Q8 grubundaki tiim hastalara 4 haftalik araliklarla 5 baslangic enjeksiyonu uygulandi.
Calisma protokoliine gore, asagidaki kriterlerin her ikisinin de karsilanmasi durumunda 8Q12
ve 8Q16 gruplarinin araliginin kisaltilmasi gerekmistir:
1. Kalic1 veya kétiilesen DMO ile iliskili olarak 12. haftadan itibaren EIDGK’de >10 harf
kayb1 ve
2. 12. haftadan itibaren SRK'de >50 mikron artis.

Birinci yilda hasta araliklarinin siirdiiriilmesine veya kisaltilmasina bakilmaksizin, ¢alisma
protokoliine goére 8Q12 ve 8Ql6 gruplarindaki tiim hastalarda, asagidaki kriterlerin
karsilanmasi1 durumunda 52. haftadan itibaren aralik uzatilmasi (4 haftalik artiglarla) uygun
gOriilmiistiir:

1. 12. haftadan itibaren EIDGK'de <5 harf kayb1 ve

2. SD-OCT'de SRK <300 mikron (veya RPE dahil dlgiiliirse, <320 mikron).

Doz araligi, aralifin kisaltilmas1 veya uzatilmasi igin kriterleri karsilamayan hastalarda
korunmustur. Tiim gruplarda enjeksiyonlar arasindaki minimum aralik 8 hafta olmustur.
Bilateral hastalig1 olan hastalar, diger gozlerine EYLEA 40 mg/mL tedavisi almak i¢in uygun
gorilmiistiir.

Baslangigtaki hasta ozellikleri

Hastalarin yaslar1 24 ile 90 arasinda degismekte olup ortalama yas 62.3 diir.

8Q12 ve 8Q16 gruplarina randomize edilen hastalarin yaklasik %44'i (143/328) ve %444
(71/163) 65 yas ve iizeri ve yaklasik %11'1 (36/328) ve %14'i (143 /163) 75 yas veya lizeridir.

Daha 6nce DME tedavisi gdrmiis olan hastalarin orani, tedavi gruplar1 arasinda dengelidir
(8Q12 grubunda %43,6, 8Q16 grubunda %43,6, 2Q8 grubunda %44,3).

Sonuclar

48. haftayr tamamlayan 8QI12, 8Q16 ve 2Q8 gruplarindaki hastalara sirasiyla medyan
(ortalama) 6.0 (6.0), 5.0 (5.0) ve 8.0 (7.9) enjeksiyon uygulanmaistir.

48. haftada, 8Q12 grubunda, hastalarin %91,0’1 Q12 araliklarini korumus, 8Q16 grubunda ise
hastalarin %89,1°1 Q16 araliklarin1 korumustur.

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0Q3NRQ3NRZmMxXMOFyQ3NRSHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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60. haftayr tamamlayan 8QI12, 8Q16 ve 2Q8 gruplarindaki hastalara sirasiyla medyan
(ortalama) 7.0 (7.0), 6.0 (6.0) ve 10.0 (9.8) enjeksiyon uygulanmustir.

60. haftada, 8Q12 grubundaki hastalarin %42,6’s1, 16 haftalik bir tedavi araligina uzatilmis ve
8Q16 grubundaki hastalarin %34,2’s1 20 haftalik bir tedavi araligina uzatilmistir.

96. haftayr tamamlayan 8Q12, 8Q16 ve 2Q8 gruplarindaki hastalara sirasiyla medyan
(ortalama) 9.0 (9.5), 8.0 (7.8) ve 14.0 (13.8) enjeksiyon uygulanmaistir.

96. haftada birlestirilmis 8Q12 ve 8Q16 gruplarinda, gorsel ve anatomik sonuglar korunurken
hastalarin %72.4’i >16 haftalik tedavi araliklarina, hastalarin %44.3’i >20 haftalik tedavi
araliklarina ve hastalarin %26.8°1 24 haftalik tedavi araliklarina ulagmistir.

EYLEA tedavisinin (hem 8Q12 hem de 8Q16 gruplari), birincil etkililik sonlanim noktasi1 '48.
haftada EIDGK’deki ortalama degisiklik' ve temel ikincil etkililik sonlanim noktas1 '60. haftada
EIDGK’deki ortalama degisiklik’ acisindan 2Q8 tedavisine benzer etkili ve klinik olarak
esdeger oldugu gosterilmistir. EIDGK’deki ortalama degisiklikte EYLEA 114.3 mg/ml ile
tedavi etkisi 96. haftaya kadar stirmiistiir

Tablo 4: PHOTON calismasina ait etkililik sonuclar:

EYLEA EYLEA EYLEA
Etkililik Sonuclar: Hafta 8Q12 8Q16 2Q8
=328) (N=163) (N=167)
Baslangictan itibaren ETDRS harf skoru ile dlciildiigii iizere EIDGK’de ortalama degisiklik”
Aritmetik ortalama (SS), 8,77 (8,95) 7,86 (8,38) 9,21 (8,99)
gbzlemlenen
EKK ortalama (SH) 4 8,10 (0,61) 7,23 (0,71) 8,67 (0,73)
EKK ortalamalarindaki fark 48 -0,57 -1,44
(%95 GA) A-B (-2,26, 1,13) (-3,27, 0,39)
degeri (4 harflik bir marjda tek
?araff]gl beglzer etkililik testg) A B <0,0001 0,0031
Aritmetik ortalama (SS), 9,05 (9,27) 7,96 (9,14) 9,62 (9,58)
gbzlemlenen
EKK ortalama (SH) A 8,52 (0,63) 7,64 (0,75) 9,40 (0,77)
EKK ortalamalarindaki fark 60 -0,88 -1,76
(%95 GA) A-B (-2,67,0,91) (-3,71,0,19)
p degeri (4 harflik bir marjda tek
tarafli benzer etkililik testi) 4B 0,0003 0,0122
Aritmetik ortalama (SS), 8,82 (9,93) 7,50 (9,86) 8.4 (11,10)
gbzlemlenen
EKK ortalama (SH) 4 96 8,15 (0,63) 6,59 (0,77) 7,70 (0,89)
EKK ortalamalarindaki fark -0,45 -1,11
(%95 GA) A-B (-1,55, 2,45) (-3,27, 1,05)
En az 69 (yaklasik 20/40 Snellen’e esdeger) ETDRS harf skoru elde eden hastalar ©
Oran (SGIT) %65,3 %62,6 %63,0
Oranlardaki ayarlanmig fark 48 %2,45 -%0,67
(%95 GA) B-€ (-%6,47, %11,36) | (-%11,16, %9,82)
Oran (SGIT) %64,7 %62,0 %60,6
Oranlardaki ayarlanmig fark 60 %4,34 %1,63
(%95 GA) B¢ (-%4,72, %13,40) | (-%8,91, %12,17)
Oran (SGIT) %66,9 %61,3 %63,0
Oranlardaki ayarlanmig fark 96 %4,01 -%1,51
%95 GA) B-€ Bu b9|ge guvenli elektronik g 4¢99z8413501) | (-%11,91, %8,89)
Belge Dg : 300 33 MNOEYQSNREHY f kaﬁﬂﬁ%ﬁi"fﬁﬁﬂrﬁh ml_‘llw.turklye.gov.tr/sagIlk-tltck-ebys
Oran (SGIT) | 48 | %187 | %16,6 | %23,0
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EYLEA EYLEA EYLEA
Etkililik Sonuclari Hafta 8Q12 8Q16 2Q8
(N =328) (N=163) (N=167)
Oranlardaki ayarlanmig fark -%4,64 -%7,14
(%95 GA) B-€ (-%12,30, %3,02) | (-%15,45, %1,17)
Oran (SGIT) %21,5 %16,0 %26,1
. -%10,78
Oranlardaki ayarlanmig fark 60 -%35,01 (-%19.27
0 B,C 0 0 /0L Ta s
(%95 GA) (-%13,04, %3,02) %2.29)
Oran (SGIT) %24,5 %19,6 %?26,1
Oranlardaki ayarlanmig fark 96 -%1,88 -%7,07
(%95 GA) B-€ (-%10,03, %6,28) | (-%15,94, %1,80)
Son planlanan tedavi araliklar
>Q12 tedavi arah@indaki hastalar *
Oran (birlestirilmis 8Q12 ve 8Q16 %92.9 o/d
gruplari) 26
Oran %91,8 %95,0 g/d
>(Q16 tedavi arahgindaki hastalar *
Oran (birlestirilmis 8Q12 ve 8Q16 %72.4 o/d
gruplari) 96
Oran %064,1 %387,8 g/d
>Q20 tedavi arah@gindaki hastalar ®
Oran (birlestirilmis 8Q12 ve 8Q16 %443 o/d
gruplari) 926
Oran %43.,0 %46,8 g/d
>Q24 tedavi arah@indaki hastalar *
Oran (birlestirilmis 8Q12 ve 8Q16 %26.8 o/d
gruplari) 96
Oran %23.,8 %23,4 g/d
A Baslangi¢ En Iyi Diizeltilmis Gérme Keskinligi (EIDGK) 6l¢iimiiniin es degisken olarak, tedavi
grubunun faktor olarak, ziyaretin ve randomizasyon i¢in kullanilan siniflandirma degiskenlerinin
(cografi bolge, kategorik baslangic EIDGK) sabit faktorler ve ayrica baslangic EIDGK ile ziyaret
arasindaki etkilesim ve tedavi ile ziyaret arasindaki etkilesime yonelik terimler olarak alindig1 bir
MMRM’ye gore EKK ortalama, CI ve p-degeri.
B Mutlak fark sirastyla EYLEA 8Q12 veya 8Q16 gruplar eksi 2Q8 gruplaridir.
¢ Randomizasyon i¢in kullanilan siniflandirma degiskenleri (cografi bolge, kategorik baslangic
EIDGK) ve normal yaklasim kullanilarak hesaplanan CI ile Mantel-Haenszel agirliklandirilmis
tedavi farki.
b Tam analiz seti
E

Guvenlilik analiz seti; hastalarin ilgili zaman noktasinda calismay1r tamamladiklar1 kabul
edilmigtir

EKK: En kiictik kareler

GA: Given araligi
SGIT:Son gozlem ileri tasima
SS:  Standart sapma

SH: Standart hata

Tedavi araliklari, dnceden bglistid s desifsehbirbigimds analiz edilmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0Q3NRQ3NRZmMxXMOFyQ3NRSHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

B

Sayfa 18 / 27
Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/eylea-1143-mgml-intravitreal-enjeksiyonluk-cozelti-1-adet-8699546770069/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/eylea-1143-mgml-intravitreal-enjeksiyonluk-cozelti-1-adet-8699546770069/

Sekil 5: PHOTON calismasinda baslangictan 96. haftaya kadar ETDRS harf skoruyla
olciildiigii iizere EIDGK’deki EKK ortalama degisikligi (tam analiz seti)

5 - +8,15
+7,70
+6,59

T 1T 1T 71T "1 1T 1 T T T 1
4 & 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 95

hafta
--#--- Q12 (N=328) —— B8Q16 (N=163) —a&— 2Q8 (N=167)

Goriis keskinliginde EKK ortalama degisimi
(harf)

Sekil 6: 96. Haftada son planlanan tedavi aralig:

birlestiriimis 8Q12- ve 8Q16-gruplar
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Tim dozlarda (8Q12, 8Q16, 2Q8) EYLEA, 6nceden belirlenmis sekonder etkililik sonlanim
noktast olan Ulusal Goz Enstitiisii Gérme Islevi Anketi'nde (NEI VFQ-25) baslangictan
itibaren anlamli artis saglamstir.

NEI VFQ-25 toplam skorunda baglangictan 48. haftaya ve 96. haftaya kadarki degisikliklerde
8Q12, 8Q16 ve 2Q8 gruplari arasinda klinik olarak anlamli farklar bulunmamaistir.

Yas, cinsiyet, cografi bolge, etnik kdken, 1rk, baslangic EIDGK ve baslangi¢ SRK ve gecmis
DMO tedavisi yénelik degerlendirilebilir alt gruplardaki etkililik sonuglari, genel
popiilasyondaki sonuglarla tutarliydi.

Etkililik, 96. haftanin sonuna kadar genelde korunmustur.

Daha 6nce tedavi edilmis hasta alt grubundaki tedavi etkileri, daha dnce tedavi edilmemis
hastalarda goriilenlere benzerdi.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler
EYLEA, gozde lokal etkiler olusturmak {izere dogrudan vitreus i¢ine uygulanir.

Emilim:

Intravitreal uygulamadan sonra afliberseptin gozden sistemik dolasima gecisi yavastir ve
sistemik dolagimda agirlikli olarak VEGEF ile inaktif, stabil bir kompleks halinde oldugu
goriilmektedir; bununla birlikte, yalnizca serbest afliberseptin endojen VEGF’ye baglanma
yetenegi vardir.

Dagilim:
8 mg aflibersept unilateral intravitreal uygulamasini takiben plazmadaki serbest afliberseptin

ortalama (SS) Cmaks degeri birlestirilen n'YBMD ve DMO popiilasyonunda 0.25 (0.21) mg/1 idi
ve plazmadaki maksimal plazma konsantrasyonuna kadar gecen medyan siire giindii. Serbest
afliberseptin 3 baslangic aylik dozunu takiben plazmada birikmesi minimaldi. Ardindan baska
birikme gozlemlenmemistir. Bu veriler, popililasyon farmokinetik analizleriyle de
desteklenmektedir.

Biyotransformasyon:
Aflibersept, protein bazli bir terapotik oldugundan, herhangi bir metabolizma caligmasi
yuriitiilmemistir.

Eliminasyon:
Afliberseptin hem serbest endojen VEGF’ye baglanma yoluyla hedef aracili dispozisyonu hem

de proteoliz yoluyla metabolizma aracilifiyla eliminasyona ugramasi beklenmektedir.
Intravitreal olarak uygulanan 8 mg icin serbest afliberseptin plazmadaki Olciilebilir son
konsantrasyona ulagmasina kadar gegen medyan stire 3-haftaydi.
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Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Aflibersept artan dozlarda dogrusal olmayan farmakokinetik gdsterir. Popiilasyon
farmakokinetik modelleme, 8 haftada bir verilen EYLEA 40 mg/mL ile karsilastirildiginda her
12 veya 16 haftada bir verilen EYLEA nin, serbest afliberseptin sistemik maruziyetinin (EAA
0-28 giin) 9 katr ile iligkili oldugunu hesaplamistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalar:

Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda EYLEA 114.8 mg/mL ile ilgili 6zel bir
caligma yapilmamustir.

Hafif ila siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda aflibersepte sistemik maruziyetlerin, normal
bdbrek fonksiyonuna sahip olanlara benzedigini ortaya koymustur. Hafif karaciger yetmezligi
bulunan hastalardaki sinirli mevcut veriler, karaciger islevi normal olan hastalara kiyasla
aflibersepte sistemik maruziyetler iizerinde bir etki oldugunu gostermemektedir.

5.3. Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Intravitreal aflibersept ile tedavi edilen maymunlarda maksimum insan maruziyetinden yiiksek
sistemik maruziyet ile nazal tiirbinatlardaki solunum yolu epitelinde erozyon ve iilserasyon
gelistigi gozlenmistir. Serbest aflibersepte yonelik sistemik maruziyet, Cmaks ve EAA degerleri
dogrultusunda, 8 mg’lik intravitreal bir doz sonrasinda yetiskin hastalarda karsilik gelen
popiilasyon farmakokinetigi tahmini degerlerine kiyasla yaklasik 26 ve 33 kat daha yiiksek
bulunmustur. Maymunlarda Cmaks ve EAA degerleri dogrultusunda 0,5 mg/gbz olan Advers
Etki Gozlenmeyen Diizey (NOAEL) ile sistemik maruziyetin, yetiskin hastalarda karsilik gelen
degerlere kiyasla 3,2 ve 3,8 kat daha yiiksek oldugu kaydedilmistir.

Afliberseptin mutajenik veya karsinojenik potansiyeliyle ilgili calisma yapilmamustir.

Intravendz (3 ila 60 mg/kg) ve subkutan (0,1 ila 1 mg/kg) uygulama yapilan gebe tavsanlarda
yapilan embriyo-fetal gelisim caligmalarinda afliberseptin intrauterin gelismeyi etkiledigi
gosterilmistir. Maternal NOAEL, sirasiyla 3 mg/kg veya 1 mg/kg olmustur. Gelisimle ilgili
NOAEL belirlenmemistir. 0,1 mg/kg dozda serbest aflibersept icin sistemik maruziyet, Cmaks
ve kiimiilatif EAA degerleri dogrultusunda, 8 mg’lik intravitreal bir doz sonrasinda yetiskin
hastalarda karsilik gelen degerlere kiyasla yaklasik 1 ve 1 kat tabanli bulunmustur.

Maymunlarda 3 ila 30 mg/kg araligindaki dozlarda intravendz aflibersept uygulamasi yapilan
6 aylik bir caligma kapsaminda erkek ve disi fertilitesi iizerindeki etkiler degerlendirilmistir.
Tiim doz diizeylerinde, disilerde iliremeyle ilgili hormon seviyelerinde degisiklik olmasi
nedeniyle menstriiasyon olmadigi veya menstrilasyonun diizensiz oldugu go6zlenirken,
erkeklerde sperm morfolojisi ve motilitesiyle ilgili degisiklikler oldugu saptanmistir. 3 mg/kg
intravendz dozda gozlemlenen serbest aflibersept i¢in Cmaks ve EAA degerleri dogrultusunda
sistemik maruziyetler, 8 mg’lik intravitreal bir doz sonrasinda insanlarda sirastyla yaklasik 377
ve 104 kat daha yiiksek olmustu. Tiim degisiklikler tersine ¢evrilebilirdi.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sukroz
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Histidin
Polisorbat 20
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Gegimsizlik calismast yapilmamis oldugundan, bu tibbi iirlin diger tibbi iiriinlerle
karigtirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C - 8°C arasinda (buzdolabinda) saklayiniz. Dondurmayiniz.

Isiktan korumak icin orijinal ambalajinda saklayiniz.

Acilmamis flakon, buzdolabinin diginda 25°C’nin altinda 24 saate kadar saklanabilir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Her bir kutuda intravitreal enjeksiyon i¢in ¢ozelti iceren, beyaz ge¢me kapakli aliiminyum
kapakl1 gri kauguk tipa (klorobiitil) ile kapatilmis bir adet tip I cam flakon ve bir adet 18 G 5
mikron filtreli igne bulunur.

Her flakon 0.263 mL ¢ozelti igermektedir.

Ambalaj boyutu 1 flakon ve 1 filtreli igne

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Flakon sadece tek bir goz i¢in tek kullanimliktir. Tek bir flakondan birden ¢ok dozun
cikarilmasi kontaminasyon ve sonrasinda enfeksiyon riskini arttirabilir.

Eger ambalaj veya bilesenlerinin son kullanma tarihi ge¢misse, hasar gormiisse veya
oynanmigsa kullanilmamahdir.

EYLEA’nin kullanmay1 planladiginiz yitiligine sahip oldugunuzdan emin olmak i¢in flakonun
tizerindeki etiketi kontrol ediniz. 8 mg'lik doz i¢in EYLEA 114.3 mg/mL flakonunun
kullanilmas1 gerekmektedir.

18 G, 5 mikron Filtreli igne:

- BD kiit uclu filtre (dolum) ignesi, deriye enjeksiyon i¢in degildir.

- BD kiit uclu filtre (dolum) ignesi otoklavlanmamalidir.

- Filtre ignesi non-pirojeniktir. Ambalaji zarar gormiisse kullanilmamalidir.

- Kullanilmis BD Kiit Uclu Filtre (Dolum) ignesi onayli keskin ve delici alet atik
kutusuna atilmalidir.

- Dikkat: Igne filtresinin tekrar kullamilmasi enfeksiyona ya da diger
hastaliklara/yaralanmalara neden olabilir.

Intravitreal enjeksiyon igin bir adet 30 G x ¥ in¢ oftalmik amagla kalifiye edilmis enjeksiyon
ignesi (ambalaj ig¢inde bulunmaz) kullanilmasi Onerilmektedir. Vitreusta ugusan noktalar
riskini azaltmak i¢in intravitreal enjeksiyonda silikon icermeyen enjektor ve enjeksiyon ignesi
kullanilmast onerilmektedir. Tavsiye edilen 30 G x 2 in¢ enjeksiyon ignesinden daha kiiciik
boyutlu (daha yiiksek kalibreli) bir ignenin kullanilmasi, artan enjeksiyon kuvvetlerine yol
acabilir.
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Flakonun kullanimu icin talimatlar:

1. Uygulama 6ncesinde enjeksiyonluk ¢ozelti gorsel olarak incelenmelidir.
Eger ¢ozeltide gozle goriilebilen partikiiller, bulaniklik ya da renk bozuklugu varsa flakon
kullanilmamahdir

2. PPlastik kapagi ¢ikariniz ve flakonun
kauguk tipasinin dig kismin1 dezenfekte
ediniz.

3. |Adim 3-10’u gerceklestirmek i¢in aseptik
teknik kullaniniz. o
Kutu i¢inde bulunan filtreli igneyi, 1 mL
steril, Luer kilitli enjektore takiniz.

4. [Filtre ignesi flakona tamamen takilana ve ug¢ flakonun tabanina veya alt kenarina temas
edene kadar igneyi flakon tipasinin ortasina dogru itiniz.

Aseptik teknik kullanarak, EYLEA flakonunun tiim i¢erigini flakonu dik konumda tutarak
enjektore ¢ekiniz; icerigin tamaminin ¢ekilmesini kolaylastirmak icin flakonu hafifce yana
eginiz. Hava girmesini 6nlemek i¢in filtre ignesi ucunun siviya batirildigindan emin
olunuz. igerigi ¢ekerken, filtre ignesi ucunu sivinin icinde tutarak flakonu egmeye devam
ediniz.

6. [Flakonu bosaltirken filtreli igneyi tamamen bosaltmak icin piston gubugunun yeteri kadar
geri ¢ekildiginden emin olunuz. Enj eksiyondan sonra kullanilmayan {iriin atilmalidir.
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8. B0 G x 2 ing enjeksiyon ignesini Luer
kilitli enjektor ucuna gevirerek sikica I
takiniz.

9. |igne yukar1 bakacak sekilde enjektorii
tutarak enjektorde hava kabarcigi olup
olmadigini kontrol ediniz. Eger hava
kabarcig1 varsa, nazikg¢e yerinden oynatiniz
ve hava kabarcigin ¢ikartiniz.

Tiim hava kabarciklarini ve tibbi iirlinlin fazlasini uzaklagtirmak i¢in, diiz piston kenari ile
10. lenjektordeki 0.07 mL’yi gosteren ¢izgi ayni hizaya gelecek sekilde pistona hafifce
bastiriniz.

Hava kabarciklar ve ilacin fazlasi
uzaklastirildiktan sonraki ¢ozelti

0.07 mL i¢in
Dozlama Cizgisi

Piston
Diiz kenar1

—p

0.3

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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