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KISA URUN BILGiSi

vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak

belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin stipheli advers reaksiyonlar
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakimiz Bolum 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
EYLEA® 40 mg/ml intravitreal enjeksiyon icin ¢ozelti iceren flakon

Steril, Apirojen

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
1 ml intravitreal enjeksiyon igin ¢ozeltide,
Aflibersept* 40 mg

Her bir flakon, 2 mg aflibersept igeren 50 mikrolitrelik tek dozun uygulanabilmesi igin yeterli
miktar ihtiva eder.

Her bir flakon, yaklasik 100 mikrolitrelik ekstrakte edilebilir hacim saglayan 278 mikrolitre
dolum hacimli intravitreal enjeksiyon igin ¢ozelti ihtiva eder.

*Insan VEGF (Vaskuler Endotelyal Blytume Faktorii) reseptorleri 1 ve 2’nin ekstraseliiler
bolgelerinin pargalarindan meydana gelen, insan 1gG1l'in Fc pargasi ile birlestirilmis ve Cin
hamsteri yumurtaliginda (CHO) K1 hicrelerinde rekombinant DNA teknolojisi ile Uretilmis
flizyon proteini.

Yardimci maddeler:

Sodyum dihidrojen fosfat, monohidrat (pH ayarlamasi igin) 0.800 mg/mi
Disodyum hidrojen fosfat, heptahidrat (pH ayarlamasi i¢in) 1.126 mg/mi
Sodyum klorur 2.338 mg/mi

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Intravitreal enjeksiyon icin ¢ozelti

Steril, berrak, renksiz ila soluk sar1 arasi renkte, pH’s1 6.2 olan izo-ozmotik sulu ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 TerapoOtik endikasyonlar

EYLEA,

e Neovaskuler (yas tip) yasa bagli makula dejenerasyonunun (yas tip YBMD) tedavisinde,

e Retinal ven tikanikligina (dal RVT ya da santral RVT) sekonder gelisen makdiler 6demin
tedavisinde,
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e Diyabetik makiiler 6demden (DMO) kaynaklanan gérme bozuklugu (Bkz. Bélim 5.1)
tedavisinde,

e Miyopik koroidal neovaskularizasyona (miyopik KNV) bagh gorme bozuklugu (Bkz.
B6lim 5.1) tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

EYLEA, intravitreal enjeksiyon igindir.

EYLEA, intravitreal enjeksiyonlarin uygulanmasinda deneyimli bir uzman hekim tarafindan
uygulanmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Neovaskiiler (yas tip) yasa bagli makula dejenerasyonu (yas tip YBMD):

EYLEA icin 6nerilen doz 2 mg aflibersepttir (50 mikrolitre enjeksiyonluk ¢ozeltiye esdeger).

EYLEA tedavisi, birbirini takip eden ii¢ doz seklinde ayda bir kez (her 4 haftada bir) tek
enjeksiyon seklinde baslatilir, sonrasinda 2 ayda (8 haftada) bir tek enjeksiyon uygulanir.
Enjeksiyonlar arasinda takip yapilmasina gerek yoktur.

EYLEA 4 haftada bir (ayda bir) 2 mg sikliginda uygulanabilmekle birlikte, cogu hastada
EYLEA'min 8 haftada bir yerine 4 haftada bir uygulanmasina iliskin ilave etkililik
gosterilmemistir. Bazi hastalarda ilk 12 haftadan (3 ay) sonra 4 haftada bir (ayda bir) dozlama
yapilmasi gerekebilir.

Eylea tedavisinin ilk 12 aymndan sonra tedavi araligi, anatomi ve/veya gormeyle ilgili
sonuglar dikkate alinarak uzatilabilir. Bu durumda takip programi tedavi eden hekim
tarafindan belirlenir ve takip programi enjeksiyon programindan daha sik olabilir.

Retinal ven tikanikligina (dal RVT ya da santral RVT) sekonder gelisen makiler 6dem:

EYLEA i¢in 6nerilen doz 2 mg aflibersepttir (50 mikrolitre enjeksiyonluk ¢ozeltiye esdeger).

Ik enjeksiyondan sonra, tedavi aylik olarak uygulanir. Iki doz arasindaki aralik bir aydan
kisa olmamalidir.

Gorsel ve anatomik sonucglar hastanin devam eden tedaviden yarar elde etmedigini
gosteriyorsa, tedavi kesilmelidir.

Aylik tedaviye, maksimum gdrme keskinligi elde edilene kadar ve/veya hastalik aktivitesi ile
ilgili herhangi bir belirti olmayana kadar devam edilmelidir. Ug ya da daha fazla aylik ardisik
enjeksiyona ihtiyag olabilir.

Sonrasinda tedavi; stabil gorsel ve anatomik sonucu siirdiirebilmek i¢in, adim adim artan
tedavi aralig1 ile “tedavi et ve aralig1 a¢ rejimi” olarak adlandirilan sekilde devam ettirilebilir
ancak bu araliklarin ne kadar uzun olmas1 gerektigi konusunda yeterli veri bulunmamaktadir.
Eger gorsel ve anatomik sonuglarda kotiilesme goriiliirse, tedavi araliklart uygun sekilde
kisaltilmalidir.

Izlem ve tedavi programi hastanin yamitina gore, tedaviyi yiiriiten doktor tarafindan
belirlenmelidir.
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Hastalik aktivitesinin izlemi; klinik degerlendirme, fonksiyonal test ya da goriintiileme
tekniklerini (6rn. optik koherens tomografi (OCT) ya da fluoresein anjiografi) icerebilir.

Diyabetik Makiiler Odem:
EYLEA igin 6nerilen doz 2 mg aflibersepttir (50 mikrolitre enjeksiyonluk ¢ozeltiye esdeger).

EYLEA tedavisine, birbirini takip eden bes doz seklinde ayda (4 haftada) bir kez tek
enjeksiyon olarak baslanir ve ardindan iki ayda (8 haftada) bir tek enjeksiyon ile devam
edilir. Enjeksiyonlar arasinda takip yapilmasina gerek yoktur.

EYLEA ile ilk 12 aylik tedaviden sonra, tedavi araligi, gorsel ve anatomik sonuclara gore
uzatilabilir; Ornegin tedavi et ve uzat doz rejimi ile gorsel ve/veya anatomik sonuglarin
istikrarinin korunmasi amaciyla tedavi araliklar1 kademeli bir sekilde arttirilmasina ragmen,
bu araliklarin uzunlugu ile ilgili herhangi bir sonuca varmak icin elde yeterince veri
bulunmamaktadir. Gorsel ve/veya anatomik sonuglarin kotiiye gitmesi halinde tedavi
araliklar1 buna gore kisaltilmalidir.

Gorsel ve anatomik sonuclar hastanin devam edilen tedaviden fayda saglamadigini1 gosterirse,
EYLEA tedavisi kesilmelidir.

Miyopik Koroidal Neovaskiilarizasyon:

EYLEA igin Onerilen doz, 50 mikrolitreye karsilik gelen 2 mg’lik tek bir aflibersept
intravitreal enjeksiyonudur.

Gorsel ve/veya anatomik sonuglar hastaligin siirdiigiinii gosteriyorsa ilave doz uygulanabilir.
Rekiiranslar hastalik ilk defa ortaya ¢ikiyormus gibi tedavi edilmelidir.

Izlem programi tedaviyi yiiriiten doktor tarafindan belirlenmelidir.
Iki doz arasindaki aralik bir aydan kisa olmamalidir.

Uygulama sekli:

Intravitreal enjeksiyonlar tibbi standartlara uygun olarak ve gegerli kilavuzlar dogrultusunda,
intravitreal enjeksiyonlarin uygulanmasinda deneyimli bir uzman hekim tarafindan
uygulanmalidir. Genel olarak, yeterli anestezinin uygulanmas: ve genis spektrumlu topikal
mikrobisid iceren aseptik (6rn. periokiler deriye, g6z kapagina ve okiiler yiizeye uygulanan
povidon iyot) kosullarin saglanmasi1 gerekmektedir. Cerrahi el dezenfeksiyonu, steril eldiven,
steril bir 6rtu ve steril bir goz kapagi spekulumu (ya da esdegeri) 6nerilmektedir.

Enjeksiyon ignesi yatay meridyenden kacinilarak ve g6z kiresinin merkezi hedeflenerek
limbusun 3.5-4.0 mm agigindan vitroz kavitenin i¢cine uygulanmalidir. Daha sonra 0.05 mI’lik
enjeksiyon hacmi verilir; takip eden enjeksiyonlar i¢in farkli bir skleral bolge kullanilmalidir.

Intravitreal enjeksiyondan hemen sonra hastalar, goz ici basincindaki yiikselme agisindan
takip edilmelidir. Optik sinir basi perfuzyonunun ya da tonometrinin kontroliyle uygun
monitorizasyon saglanabilir. Gerekli olmasi halinde parasentez icin steril ekipman hazir
bulundurulmalhdir.
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Intravitreal enjeksiyonu takiben hastalar, endoftalmiyi diisiindiirecek herhangi bir semptom
varliginda (6rn. goz agrisi, gozde kizariklik, fotofobi, bulanik goérme) hekimlerine
gecikmeden basvurmalar1 konusunda bilgilendirilmelidir.

Her bir flakon sadece tek bir gozun tedavisinde kullanilmalidir.

Flakonlar, onerilen doz olan 2 mg afliberseptten daha fazla icermektedir. Enjektoriin
ekstrakte edilebilir hacmi (100 mikrolitre) tamamiyla kullanilmayacaktir. Fazla hacim
enjeksiyondan 6nce disar1 atilmalidir.

Flakonun tiim hacminin enjekte edilmesi doz asimina yol agabilmektedir. Fazla tibbi tiriinle
birlikte tim hava kabarciklarini bosaltmak icin, piston kubbesinin silindirik tabani enjektor
uzerindeki siyah doz cizgisiyle (50 mikrolitre yani 2 mg aflibersepte esdeger) hizalanacak
sekilde pistona yavasca bastirilmalidir.

Enjeksiyondan sonra kullanilmamuisg iiriin imha edilmelidir.

EYLEA’nin kullanim talimatlar1 i¢in “Bdliim 6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin
imhasi ve diger 6zel 6nlemler” bollimine bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

EYLEA ile bobrek yetmezligi olan hastalara spesifik ¢alisma yapilmamaistir.

Eldeki veriler dikkate alindiginda, bu hastalar icin EYLEA dozunda ayarlama yapilmasi
gerekli degildir (Bkz. B6lim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

EYLEA ile karaciger yetmezligi olan hastalara spesifik ¢calisma yapilmamuistir.

Eldeki veriler dikkate alindiginda, bu hastalar icin EYLEA dozunda ayarlama yapilmasi
gerekli degildir.

Pediyatrik poptulasyon:

Yasa bagli makula dejenerasyonu (yas tip YBMD’si), santral retinal ven tikanikligi (SRVT),
dal retinal ven tikanikligi (DRVT), diyabetik makiiler 6dem (DMO) ve miyopik koroidal
neovaskularizasyon (MKNV) genel olarak yetigkin populasyonda goriildiigiinden,
EYLEA’nin ¢ocuklarda ve 18 yasindan kiiciik ergenlerde etkililigi ve giivenliligi
calisiimamistir. Pediyatrik popiilasyonda eriskindeki endikasyonlarda kullanim s6z konusu
degildir.

Geriyatrik populasyon:

Herhangi bir 6zel uygulama gerekmemektedir. 75 yas tizerindeki DMO hastalarinda deneyim
siirhidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

o Aktif veya siipheli okiiler enfeksiyonda veya periokiiler enfeksiyonda,

e Aktif siddetli intraokiiler inflamasyonda,

o Aflibersepte ya da EYLEA’nin igerdigi diger bilesenlerden herhangi birine karsi asiri
duyarliligi oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.
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4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Intravitreal enjeksiyon ile iliskili reaksiyonlar:

EYLEA ile yapilanlar da dahil olmak {izere intravitreal enjeksiyonlarin; endoftalmit,
intraokdler enflamasyon, regmatojen retina dekolmani, retina yirtilmasi ve iyatrojenik
travmatik katarakt ile iliskisi bulunmustur. EYLEA uygulanirken her zaman uygun aseptik
enjeksiyon teknikleri kullanilmalidir. Ilave olarak; enfeksiyon olmasi durumunda erken
tedaviye olanak saglanabilmesi igin, hastalar enjeksiyon sonrasindaki hafta izlenlemelidir.
Endoftalmiti ya da yukarida belirtilen olaylardan herhangi birini diisiindlren bir semptom
varliginda hekimlerine gecikmeden basvurmalarit konusunda hastalara bilgi verilmelidir.

G0z igi basincinda yukselme:

Goz i¢i basincinda yiikkselme, EYLEA ile yapilanlar da dahil olmak tizere intravitreal
enjeksiyonlardan sonraki 60 dakika icerisinde gorilmiistir (Bkz. Bolim 4.8). Glokomu
yeterli derecede kontrol altina alinamamus hastalara 6zel dikkat gosterilmesi gerekmektedir
(intraokiiler basing > 30 mmHg iken EYLEA uygulamayiniz). Bu nedenle tum vakalarda hem
g0z i¢i basinct hem de optik sinir basi perflizyonu takip edilmeli ve hastalar uygun sekilde
tedavi edilmelidir.

Immiinojenisite:

Terapotik bir protein  olmasindan dolayr EYLEA ile imminojenisite potansiyeli
bulunmaktadir (Bkz. B6lum 4.8). Hastalar; intraokiler inflamasyonun herhangi bir belirti
veya bulgusunu (6rnegin; agri, fotofobi veya hipersensitivitenin klinik bir belirtisi olabilen
kizariklik) bildirmeleri konusunda bilgilendirilmelidir.

Sistemik etkiler:

VEGF inhibitorlerinin intravitreal enjeksiyonunun ardindan non-okuler hemorajiler ve
arteriyel tromboembolik olaylar1 da igeren sistemik advers olaylar rapor edilmistir ve bu
olaylarin VEGF inhibisyonu ile iliskili olabilecegine dair teorik bir risk bulunmaktadir. Son 6
ay icinde inme, gecici iskemik atak veya miyokard enfarktisi ¢ykuisu olan SRVT, DRVT,
DMO veya MKNV hastalarmin tedavisinde giivenlilik ile ilgili veriler simirlidir. Bu hastalar
tedavi edilirken dikkatli olunmalidir.

Diger:
YBMD, SRVT, DRVT, DMO ve MKNV icin kullanilan diger intravitreal anti-VEGF
tedavilerinde oldugu gibi asagidakiler de gegerlidir:

e Her iki goze es zamanli EYLEA tedavisi uygulanmasinin giivenliligi ve etkililigi
Uzerine sistematik olarak c¢alisiilmamistir (Bkz. Bolim 5.1). Bilateral tedavinin ayni
zamanda gergeklestirilmesi, sistemik maruziyette artisa neden olarak sistemik advers
olay riskini arttirabilir.

e Diger anti-VEGF (vaskiiler endotelyal biiylime faktorii) eszamanli kullanimu.
EYLEA'nin diger anti-VEGF tibbi {iriinleriyle (sistemik veya okiiler) birlikte
kullanimiyla ilgili hi¢bir veri mevcut degildir.

e Yas tip YBMD ic¢in anti-VEGF tedavisinden sonra retina pigment epitel yirtilmasi
gelismesiyle ilgili risk faktorleri, genis ve/ veya ylksek pigment epitel retina
dekolmanini icermektedir. EYLEA tedavisine baslanildiginda retina pigment epitel
yirtilmalari, bu risk faktorlerini tagiyan hastalarda dikkate alinmalidir.

e Regmatojen retina dekolmani ya da evre 3 veya 4 makuler delikleri olan hastalarda
tedavi kesilmelidir.
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e Bir retina catlagi durumunda doz alimi durdurulmali ve tedaviye catlak tamamen
iyilesene kadar devam edilmemelidir.

e Asagidaki durumlarda doz alimi durdurulmali ve tedaviye bir sonraki planlanan
tedaviden daha 6nce devam edilmemelidir:

* en iyi diizeltilmis géorme keskinliginde (BCVA) son gorme keskinligi
degerlendirmesine gore 30 harf veya daha fazla azalma;

» foveanin merkezini kapsayan subretinal hemoraji, ya da hemoraji
boyutunun toplam lezyon alaninin %50’si kadar yada daha biiyiik olmasi.

e Gergeklestirilen ya da planlanan bir intraokiiler cerrahi durumundan 28 giin 6ncesinde
veya sonrasinda doz alimi kesilmelidir.

e Potansiyel faydasi fetiise yonelik potansiyel riskine agir basmadigi siirece EYLEA
gebelikte kullanilmamalidir (Bkz. B6lUm 4.6).

e (Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi sirasinda ve son intravitreal
aflibersept enjeksiyonundan sonra en az 3 ay boyunca etkili bir dogum kontrol
yontemi kullanmalidir (Bkz. BOliim 4.6).

e Iskemik SRVT ve DRVT hastalarinin tedavisiyle ilgili sinirli deneyim bulunmaktadar.
Geri dondurilemez iskemik gorsel fonksiyon kaybi klinik belirtisi goriilen hastalarda
tedavi onerilmemektedir.

Kisith verilere sahip popuilasyonlar

Tip 1 diyabet kaynakli DMO hastalarinin veya HbALlc degeri %12 nin iizerinde olan veya
proliferatif diyabetik retinopati goriilen diyabet hastalarinin tedavisinde edinilen deneyim
sinirhidir. EYLEA, aktif sistemik enfeksiyonlar gorulen hastalarda veya retina dekolmani ya
da makiler delik gibi es zamanli gz hastaliklar1 olan hastalarda incelenmemistir. Kontrol
edilemeyen hipertansiyonu olan diyabet hastalarinda EYLEA tedavisine dair deneyim yoktur.
Bu tiir hastalar tedavi edilirken, bu bilgi eksikligi doktor tarafindan gz Oniinde
bulundurulmalidir.

Miyopik KNV’de EYLEA tedavisi ile ilgili olarak, Asyali olmayan hastalar, miyopik KNV
icin daha Once tedavi gérmiis hastalar ve ekstrafoveal lezyonlu hastalar ile ilgili herhangi bir
deneyim yoktur.

Bu tibbi {iriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik populasyon

Avrupa Ilag Ajansi, yas tip YBMD, dal RVT, santral RVT, DMO ve KNV popiilasyonlarinda
pediatrik popiilasyonun tiim alt gruplarinda EYLEA ile yapilan calismalarin sonuglarini
sunma yiikiimliiligiinden feragat etmistir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
EYLEA ile herhangi bir resmi ilag etkilesim ¢aligsmasi yiiriitiilmemistir.

Verteporfin fotodinamik tedavisi (PDT) ve EYLEA’nin birlikte kullanimi {izerine
calisilmamastir, bu nedenle bir glivenlilik profili olusturulmamustir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar tedavi siiresince sirasinda ve son intravitreal
EYLEA enjeksiyonundan sonra en az 3 ay boyunca etkili bir dogum kontrol yontemi
kullanmalidir.

Gebelik donemi
Afliberseptin gebe kadinlarda kullanimina iliskin veri mevcut degildir.

Hayvanlardaki ¢alismalar embriyo-fetal toksisitesi gostermistir (Bkz. Bolim 5.3).

Hayvanlar tlizerinde yapilan arastirmalar, sistemik uygulama sonrasinda iireme toksisitesinin
bulundugunu gostermistir (Bkz. Bélim 5.3).

EYLEA’nin anneye saglayacagi potansiyel yarar, fetlis Uzerindeki potansiyel riske agir
basmadig siirece gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Afliberseptin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Emzirilen gocuk icin risk goz
ardi1 edilmemelidir.

EYLEA’nin emzirme doneminde kullanilmasi onerilmemektedir. Emzirmenin c¢ocuga ve
tedavinin anneye olan yararlar1 dikkate alinarak, emzirmenin kesilmesi ya da EYLEA
tedavisinin birakilmasi yoninde bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Yuksek sistemik maruziyetin oldugu hayvanlar Gizerinde yuritilen ¢alismalardan elde edilen
sonuglar, afliberseptin erkek ve disi fertilitesini bozabilecegini gostermektedir (Bkz. BOlUm
5.3). Cok diisiik sistemik maruziyetin s6z konusu oldugu okiiler uygulamadan sonra bu
etkilerin gortlmesi beklenmemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

EYLEA’nin intravitreal enjeksiyon yoluyla wuygulanmasindan veya iliskili g6z
muayenelerinden sonra hastalar, gegici gorme bozukluklar1 yasayabilir. Dolayisiyla hastalar,
gorme fonksiyonlar1 yeterince diizelene kadar ara¢ veya makine kullanmamalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 6zeti:

Toplam 3102 hasta, sekiz adet faz III galismada glvenlilik populasyonunu olusturmustur.
Bunlar arasindan, 2501 hasta 2 mg’lik 6nerilen doz ile tedavi edilmistir.

Calisma goziinde enjeksiyon prosediirii ile iligkili ciddi okiler advers reaksiyonlar, EYLEA
uygulanan 1900 intravitreal enjeksiyonun 1’inden daha azinda ortaya c¢ikmis ve korlik,
katarakt, vitroz hemoraji, travmatik katarakt, retina dekolmani, vitreus dekolmani,
endoftalmit ve intraokiiler basing artigini igermistir (Bkz. BOlim 4.4).
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En sik goriilen advers reaksiyonlar (EYLEA ile tedavi edilen hastalarin en az %5’inde);
konjunktival hemoraji (% 25), gérme keskinliginde azalma (% 11), g6z agrist (% 10), goz ici
basincinin yiikselmesi (% 8), vitreus dekolmani (%7.0), vitreusta ugusan noktalar (% 7) ve
katarakttir (%8).

Advers reaksiyonlarin listesi:

Asagida aciklanan giivenlilik verileri, yas tip YBMD, SRVT, DRVT, DMO ve MKNV
endikasyonlarinda yapilmis sekiz adet faz III ¢alismada bildirilen ve enjeksiyon prosediirii ya
da tibbi {irlin ile nedensellik yoniinden kabul edilebilir olasiligin s6z konusu oldugu tim
advers reaksiyonlar1 (ciddi ve ciddi olmayan) igermektedir.

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); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

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

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Asir1 duyarlilik®**

Goz hastalhiklan
Cok yaygimn: Konjunktival hemoraji, gérme keskinliginde azalma, géz agrisi

Yaygin: Retina pigment epitelinin yirtilmasi*, retina pigment epitel dekolmani™®, retinal
dejenerasyon, vitr6z kanama, katarakt, kortikal katarakt, niikleer katarakt, subkapsiler
katarakt, kornea erozyonu, kornea abrazyonu, gbz i¢i basincinin yiikselmesi (intraokiiler
basing artis1), bulanik gérme, vitreusta ucusan noktalar, vitreus dekolmani, enjeksiyon
yerinde agri, gozlerde yabanci cisim hissi, lakrimasyon artisi, goéz kapaginda 6dem,
enjeksiyon yerinde hemoraji, punktat keratit, konjunktival hiperemi, okdler hiperemi

Yaygin olmayan: Endoftalmit**, retina dekolmani, retina yirtilmasi, Uveit, iritis, iridosiklit,
lentikiler opasiteler, kornea epitel defekti, enjeksiyon yerinde iritasyon, gézde anormal his,
g6z kapagi iritasyonu, 6n kamarada bulaniklik, kornea 6demi

Seyrek: Korllk, travmatik katarakt, vitrit, hipopiyon

*  Yas tip YBMD ile iligkili oldugu bilinen durumlardir; sadece yas tip YBMD
caligmalarinda gbzlenmistir.

**  Kultdr pozitif ve kaltur negatif endoftalmit

*** Pazarlama sonras1 donemde dokiintii, pruritus, Urtiker dahil olmak tizere asir1 duyarlilik
raporlar1 ve ciddi anafilaktik / anaflaktoid reaksiyonlarin izole vakalari.

Secili advers reaksiyonlarin tanima:

Arteriyel tromboembolik olaylar

Yas tip YBMD faz III g¢aligsmalarinda, antitrombotik ajan alan hastalarda konjonktival
hemorajinin insidansinda artis olmustur. Bu insidans artis1 ranibizumab ve EYLEA ile tedavi
edilen hastalarda karsilastirilabilir diizeydedir.
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Arteriyel tromboembolik olaylar (ATE’ler), sistemik vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF) inhibisyonu ile potansiyel iliskili advers olaylardir. VEGF inhibit6rlerinin
intravitreal kullanim1 sonrasinda teorik olarak ATE riski bulunmaktadir.

Antitrombosit Calismacilar1 Isbirligi (Antiplatelet Trialists' Collaboration-APTC) tarafindan
tanimlanan kriterlere gére ATE’ler arasinda 6liimciil olmayan miyokard enfarktiisii, 6liimciil
olmayan inme ya da vaskiiler 6liim (bilinmeyen nedenlere bagli 6liimler dahil) yer alir. Faz
Il yas tip YBMD c¢alismalarinda (VIEW1 ve VIEW2), 96 haftalik ¢calisma siiresince EYLEA
ile tedavi edilen birlestirilmis hasta grubunda %3.3 (1824’te 60) olan ATE insidansi,
ranibizumab ile tedavi edilen hastalarda %3.2 (595°te 19) olmustur. DMO calismalarinda ilk
100 hafta siiresince karsilik gelen rakamlar % 6.4 (578’de 37) (Eylea) ve % 4.2 (287’de 12)
(kontrol gurubu) olmustur (Bkz. B6lim 5.1).

Faz 11l SRVT calismalarinda (GALILEO ve COPERNICUS), 76/100 haftalik calisma
stiresince ATE insidansi, en az bir EYLEA dozu ile tedavi edilen hastalarda %0.6 (317°de 2)
iken sadece sham tedavisi uygulanan hasta grubunda %21.4 (142’de 2) olmustur (Bkz. Bolim
5.1) buna karsilik 52 hafta siiren Faz III DRVT c¢alismasi sirasinda, %2,2’lik (92’de 2)
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda EYLEA ile tedavi olan hastalarda %0 (91°de 0) olmustur
(Bkz. B6lim 5.1).

Miyopik KNV calismasinda, ATE insidans1 48 haftalik ¢alisma siiresi boyunca %1,1 (91°de
1) (EYLEA) iken; buna karsilik kontrol grubunda %0 (31’de 0) olmustur.

Faz 111 DMO calismalarinda (VISTAPME ve VIVIDPME) 100 haftalik calisma siiresince ATE
insidansi, EYLEA ile tedavi edilen hastalarin birlesik grubunda %6.4 (578’de 37) olarak
kaydedilirken, kontrol grubunda (lazer) %4.2 (287°de 12) olmustur (Bkz. B6lim 5.1).

Tim terapotik proteinlerde oldugu gibi, EYLEA ile immiinojenisite potansiyeli soz
konusudur.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
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 asim ve tedavisi

Klinik ¢alismalarda, aylik araliklarla 4 mg’a kadar olan dozlar kullanilmis ve 8 mg ile
minferit doz asimi vakalar1 olusmustur.

Daha yiiksek enjeksiyon hacmi ile doz agimi, gz i¢i basincinm yikseltebilir. Bu nedenle, doz
asimi vakalarinda goz i¢i basinci takip edilmeli ve tedaviden sorumlu hekimin gerekli
gormesi halinde uygun tedavi baslatilmalidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Oftalmolojikler/Antineovaskiilarizasyon ilaglari
ATC kodu: SO1LAOQ5

Aflibersept, insan IgG1’inin F¢ kismu ile birlestirilmis insan vaskuler endotelyal buyime
faktori (VEGF) reseptor 1 ve 2’nin ekstraseliller domainlerinin pargalarindan olusan bir
rekombinant flizyon proteinidir.

Aflibersept, Cin hamsteri over (CHO) K1 hicrelerinde rekombinant DNA teknolojisi ile
Uretilmistir.

Aflibersept, VEGF-A’ya ve PIGF’ye, kendi dogal reseptorlerinden daha yiiksek afinite ile
baglanan, ¢Ozinebilir tuzak (decoy) reseptor gorevi gorir ve boylelikle bu ayn1 kokten gelen
VEGEF reseptorlerinin bu proteinlere baglanmasini ve aktivasyonunu inhibe edebilir.

Etki mekanizmasi:

Vaskuler endotelyal biyume faktori-A (VEGF-A) ve plasental biyime faktori (PIGF),
endotelyal hucrelerin gucli mitojenik, kemotaktik ve vaskiler gecirgenlik faktorleri olarak
islev gorebilen anjiyogenik faktorlerden VEGF ailesinin 0yeleridir. VEGF, endotelyal
hlcrelerin yizeyinde bulunan iki reseptor tirozin kinaz (VEGFR-1 ve VEGFR-2) araciligiyla
etki gosterir. PIGF ise sadece, ayn1 zamanda l6kositlerin de ylzeyinde bulunan VEGFR-1’e
baglanir. Bu  reseptorlerin  VEGF-A  tarafindan asi1  aktivasyonu, patolojik
neovaskiilarizasyon ve asirt vaskiiler gegirgenlik ile sonuclanabilir. PIGF bu proseslerde
VEGF-A ile sinerji olusturabilir ve ayrica 16kosit infiltrasyonunu ve vaskiiler inflamasyonu
arttirdigi da bilinmektedir. Cesitli okiiler hastaliklar; patolojik neovaskularizasyon, vaskler
sizint1 ile iligkilidir ve/veya bu hastaliklar gérme kaybina neden oldugu diisiinilen retina
kalinlagmasi ve retina ddemi ile sonuglanabilir.

Aflibersept, VEGF-A’ya ve PIGF’ye, kendi dogal reseptorlerinden daha yiiksek afinite ile
baglanan, ¢ozunebilir tuzak (decoy) reseptdr gorevi gorir ve boylelikle bu ayni kokten gelen
VEGF reseptorlerinin bu proteinlere baglanmasini ve aktivasyonunu inhibe edebilir. Klinik
etki retinada gorilmektedir.

Aflibersept, hayvanlar tizerinde yapilan ¢aligmalarda bir dizi farkli okiiler hastalik modelinde
patolojik neovaskiilarizasyonu ve vaskiiler sizintiyr énleyebilmistir. Ornegin, afliberseptin
maymunlara intravitreal uygulanmasi, lazer hasarindan sonra belirgin  koroidal
neovaskilarizasyon (KNV) gelisimini ve mevcut KNV lezyonlarindan ters vaskiiler sizintiy1
Onlemistir.

Farmakodinamik etkiler:

Neovaskuler (vas tip) yasa bagli makula dejenerasyonu (yas tip YBMD)

Yas tip YBMD, patolojik KNV ile karakterizedir. KNV’den kan ve sivi sizintisi, retina
odemine ve/veya retina alti/retina i¢i kanamaya neden olarak gérme keskinliginde kayba yol
acabilir.

EYLEA ile tedavi edilen hastalarda (birbirini takip eden U¢ ay sureyle ayda bir kez tek

enjeksiyon, ardindan her iki ayda bir tek enjeksiyon), tedaviye baslandiktan kisa bir siire
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sonra retina kalinlig1 azalmis ve ortalama KNV boyutu kii¢iilmiistir. Bu bulgular, her ay
uygulanan 0.5 mg ranibizumab ile gdrilen bulgular ile uyumludur.

VIEWI1 c¢alismasinda optik koherens tomografisi (OKT) ile retina kalinliginda tespit edilen
ortalama azalmalar su sekildedir: 52. haftada her iki ayda bir EYLEA 2 mg ve ranibizumab
0.5 mg/ay ¢alisma gruplarinda sirasiyla -130 ve -129 mikrondur. Ayni zamanda, 52. haftadaki
zaman noktasinda VIEW2 c¢alismasinda da OKT ile retina kalinliginda tespit edilen ortalama
azalmalar su sekildedir: her iki ayda bir EYLEA 2 mg ve ranibizumab 0.5 mg/ay ¢alisma
gruplarinda sirasiyla -149 ve -139 mikrondur.

KNV boyutundaki kigilme ve retina kalinligindaki azalma genellikle ¢alismalarin ikinci
yilinda da devam etmistir.

Santral retinal ven tikanmikligina (SRVT) ve dal retinal ven tikanikligina (DRVT) sekonder
gelisen makuler 6dem

SRVT ve DRVT’de retinal iskemi ortaya ¢ikar ve bu da sik1 baglantilarin biitiinliigiinii bozan
ve endotelyal hiicre proliferasyonunu tesvik eden VEGF salinimi igin sinyal etkisi goriir.
VEGF'nin up-regulasyonu, kan retina bariyerinin bozulmasi ile iligkilidir ve vaskiiler
gecirgenlikteki bu artis retina Odemi, endotelyal hiicre blylmesinin stimilasyonu ve
neovasklarizasyon ile sonuclanir.

EYLEA ile tedavi edilen hastalarda (alt1 ay siireyle ayda bir kez tek enjeksiyon), morfolojide
(OKT ile o6l¢llen santral retina kalinligi [SRK]) tutarli, hizli ve gucli yanit elde edilmistir.
Ortalama SRK’de diizelmeler 24. haftaya kadar devam etmistir.

COPERNICUS ve GALILEO c¢alismalarinda (SRVT) SRK’deki baslangic ile 24. hafta
arasindaki ortalama azalma, her ay 2 mg EYLEA ile tedavi olan hastalarda kontrol grubuna
kiyasla anlamli olacak derecede daha yiiksek olmustur (COPERNICUS c¢alismasinda -457
mikrona karsilik -145 mikron ve GALILEO c¢aligmasinda -449 mikrona karsilik -169
mikron).

VIBRANT c¢alismasinda (DRVT) SRK’deki baslangi¢ ile 24. hafta arasindaki ortalama
azalma, her ay 2 mg EYLEA ile tedavi olan hastalarda kontrol grubuna kiyasla anlamli
olacak derecede daha yiiksek olmustur (-280 mikrona karsilik -128 mikron). Baslangig
degerinin altina inen bu azalmalar ¢alisma sonuna kadar, yani COPERNICUS ¢alismasinda
100. haftaya, GALILEO c¢alismasinda 76. haftaya ve VIBRANT calismasinda 52. haftaya
kadar devam etmistir.
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Tablo 1: GALILEO ve COPERNICUS calismalarinda 24., 52. ve 76/100 haftalardaki
farmakodinamik parametre (LOCF ile Tam Analiz Seti)

Etkililik COPERNICUS
Sonuglari 24 Hafta 52 Hafta 100 Hafta
Kontrol | EYLEA | Kontrol® | EYLEA | Kontrol®P) | EYLEAD
2 mg Q4 2mg 2 mg
(N=65) | (N=112) (N=65) (N=112) (N=65) (N =112)
Retina
kalinliginda
baslangica -145 -457 -382 -413 -343 -390
gore ortalama
degisiklik
Ortalama
LS’de
fark”®) -312 -28 -45
(%95 GA) (-389, (-121, 64) (-142,53)
-234)
p-degeri
p<0.0001 p=0.5460 P=0.3661
Etkililik GALILEO
Sonuglari 24 Hafta 52 Hafta 76 Hafta
Kontrol | EYLEA | Kontrol EYLEA | Kontrol® | EYLEAP
2 mg Q4 2 mg 2 mg
(N =67) | (N=103) (N =67) (N =103) (N =67) (N =103)
Retina
kalinliginda
baslangica gore -169 -449 -219 -424 -306 -389
ortalama
degisiklik
Ortalama
LS’de fark®®
(%95 GA) -239 -167 -44
(-286, (-217, (-99,10)
p-degeri -193) -118)
p<0.0001 p<0.0001 P=0.1122

A Fark = EYLEA 2 mg Q4 — kontrol

B) LS: En kiigiik kareler ortalama farki ve giiven araligi (GA), ANCOVA modeline dayali olup baslangig degeri
es degiskendir (co-variate) ve faktorler tedavi grubu, bélge (COPERNICUS i¢in Amerika'ya karsilik diger
ulkeler ve GALILEO icin Avrupa'ya karsilik Asya/Pasifik) ve baslangic EDGK kategorisidir (>20/200 ve

<20/200).

© COPERNICUS calismasinda, kontrol grubu hastalar1 24. hafta ile 52. hafta arasinda sikligi 4 haftada bir
olmak Uzere, ihtiya¢ duyuldugunda (goriildigiinde) EYLEA alabilmistir; hastalar icin her 4 haftada bir vizit

koyulmustur.
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D) COPERNICUS calismasinda, hem kontrol grubu hem de EYLEA 2 mg hastalar1 52. hafta ile 96. hafta arasinda
siklig1 4 haftada bir olmak lizere, ihtiya¢ duyuldugunda (goriildiigiinde) EYLEA 2 mg almistir; hastalar icin U¢
ayda bir zorunlu vizit koyulmustur ancak gerekirse 4 haftada bir olmak iizere vizit gerceklestirilmistir.

B) GALILEO calismasinda, hem kontrol grubu hem de EYLEA 2 mg hastalar1 52. hafta ile 68. hafta arasinda 8
haftada bir, ihtiya¢ duyuldugunda (goriildiiginde) EYLEA 2 mg almistir; hastalar igin her 8 haftada bir
zorunlu vizit koyulmustur.

Diyabetik makuler 6dem

Diyabetik makiiler 6dem, vazopermeabilite artisi ve gérme keskinliginde kayipla
sonuclanabilecek retinal kapillerde hasar ile karakterizedir.

EYLEA ile tedavi edilen hastalarda, tedavi basladiktan kisa siire sonra optik koherens
tomografi (OKT) ile degerlendirildigi iizere, morfolojide (santral retina kalinligi [ SRK]) hizli
ve glclu bir yanit goriilmistir. SRK’de baslangigtan 52. haftaya kadar goriilen ortalama
degisiklik, istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide EYLEA lehine olmustur.

VIVID-DME c¢alismasinda, SRK’da ortalama azalmalar olmustur (EYLEA 2Q8 ve lazer
grubu i¢in 52. haftada sirasiyla -192.4 ve -66.2 mikron). Ayni sekilde; VISTA-DME
calismasinda da, SRK’da ortalama azalmalar olmustur (EYLEA 2Q8 ve lazer grubu icin
sirastyla -183.1 ve -73.3 mikron 52. haftada).

Miyopik koroidal neovaskilarizasyon

Miyopik koroidal neovakiilarizasyon (miyopik KNV), patolojik miyopu olan eriskinlerdeki
gorme kaybinin en yaygin nedenidir. Bruch membrani riiptiiriine bagli olarak yara iyilesmesi
mekanizmas: olarak gelisir ve patolojik miyopide gérmeyi en ¢ok tehdit eden olay olarak
tanimlanir.

MYRROR calismasinda EYLEA ile tedavi edilen hastalarda (terapinin baslangicinda bir
enjeksiyon yapilmis, hastaligin siirmesi veya niiksetmesi halinde ek enjeksiyonlar yapilmistir)
calisma bagladiktan kisa bir siire sonra OKT ile degerlendirilen retinal kalinlik ve ortalama
KNV lezyon boyutu azalmistir. SRK’da baslangic ile 24.haftaya kadar siiren degisimin
ortalamasi EYLEA’nin lehine olacak sekilde istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (2mg
EYLEA alan tedavi grubu ve kontrol grubu i¢in sirasiyla -79 mikron ve -4 mikron). 2mg
EYLEA alan grupta retinal kalinlikta baslangi¢ noktasina gore azalma 48 hafta boyunca
stirdiirtilmiistiir.

Klinik etkililik ve givenlilik:

Neovaskuler (vas tip) yasa bagli makula dejenerasyonu (yas tip YBMD)

EYLEA’nm etkililigi ve giivenliligi, yas tip YBMD'si olan hastalar ile yapilan randomize,
cok merkezli, ¢ift kor, aktif kontrolli iki calismada degerlendirilmistir. Bu iki ¢alismada
(VIEW1 ve VIEW?2) toplam 2412 hasta tedavi edilmis ve etkililik ag¢isindan
degerlendirilebilir olmustur (1817°si EYLEA ile). Her bir ¢alismada hastalar asagidaki 1°den
4’e kadar olan doz rejimlerinden birine 1:1:1:1 oraninda randomize edilmistir:

1) Ayda bir 3 baslangi¢ dozundan sonra, her 8 haftada bir 2 mg dozunda uygulanan EYLEA
(EYLEA 2Q8),

2) Her dort haftada bir 2 mg dozunda uygulanan EYLEA (EYLEA 2Q4),

3) Her dort haftada bir 0.5 mg dozunda uygulanan EYLEA (EYLEA 0.5Q4),

4) Her dort haftada bir 0.5 mg dozunda uygulanan ranibizumab (Ranibizumab 0.5Q4).
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Hastalarin yaslar1 49 ila 99 arasinda degismekte olup, ortalama yas 76'dir.

Hastalar calismalarin ikinci yilinda, baslangicta randomize edildikleri dozaj miktarini almaya
devam etmistir; ancak bu rejim, protokolde tanimlandigi sekilde, gorsel ve anatomik
sonuglarin degerlendirilmesi dogrultusunda karar verilen ve maksimum 12 haftalik uygulama
aralig1 olacak sekilde degistirilmis bir dozlama programiyla uygulanmistir.

Calismalarmn ikinci yilinda, ilk olarak EYLEA 2Q8 ile tedavi edilmis olan hastalar arasinda
caligmalarin ikinci yilim1 tamamlayanlarin %90°1 6 veya daha az doz alirken %72’si 4 veya
daha az doz almustir.

Her iki ¢alismada da birincil etkililik sonlanim noktasi, “Protokole Gére Tedavi” grubunda
goriislin korundugu hastalarin oran1 olmus, goriisiin korunmasi, baslangica gore 52. haftada
gorme keskinliginde 15 harften daha az bir kayip olarak tanimlanmustir.

VIEWI1 c¢alismasinda 52. haftada EYLEA 2Q8 tedavi grubundaki hastalarin %95.1’inde,
goriis korunurken, ayni oran ranibizumab 0.5Q4 grubundaki hastalarda %94.4 olmustur.
EYLEA tedavisinin, ranibizumaba kiyasla daha diisiik (non-inferior) olmadigi ve klinik
olarak esdeger etkililikte oldugu gosterilmistir.

VIEW?2 c¢alismasinda 52. haftada EYLEA 2QS8 tedavi grubundaki hastalarin %95.6’sinda,
goriis korunurken, ayni oran ranibizumab 0.5Q4 grubundaki hastalarda %94.4 olmustur. Tim
EYLEA tedavi gruplarinda, ranibizumab 0.5Q4 grubuna kiyasla daha diisiik (non-inferior)
olmadig1 ve klinik olarak esdeger etkililikte oldugu gosterilmistir.

Her iki ¢alismanin birlestirilmis analizlerinin ayrintili sonuglar1 asagidaki tablo 2’de ve sekil
1’de gosterilmektedir.
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Tablo 2:

52. hafta (primer analiz) ve 96. hafta etkililik sonuglari;; VIEW1 ve VIEW2

calismalarinin birlestirilmis verileri®
Etkililik Sonucu EYLEA EYLEA Ranibizumab
2 mg Q8% 2mg Q4 0.5 mg Q4
(N=607) (N=613) (N =595)
52 o 52 96 Hafta® 52 G
Hafta 96 Hafta Hafta Hafta 96 Hafta
Ortalama enjeksiyon sayisi
7.6 11.2 12.3 16 12.3 16.5
Ikinci y1l (52-96 Hafta) boyunca 42 47
ortalama enjeksiyon sayisi ' 4.1 :
Gorme keskinliginin
korundugu hasta orani % %
% 92.42 95.35% % %
(EDGK® <15 harf kayb1) 95.33% % 92.17 94.42% 91.60
(Protokole Gore
Tedavi)
Fark® %0.9 %0.8 %0.9 %0.6
(%95 GA)P (-1.7,35)F | (-2.3,3.8)F | (-1.7,3.5)" | (-2.5,3.6)
EDGK’de ETDRS™ harf skoru ile
Olciilen baslangica gore ortalama 8.40 7.62 9.26 7.60 8.74 7.89
degisiklik
A) - .
r';frﬂe‘?ir)tglgildeglslkhk (ETDRS 032 025 050 020
(9695 GA)P (-1.87,1.23) | (-1.98,1.49) |(-0.94, 2.14) |(-1.93, 1.53)
Baslangica gore en az 15 harf gérme % % % %
kazanci olan hasta orani 30.97 33.44 00 33.44 06 31.16 32.44 31.60
Fark® -%1.5 %1.8 %1.0 - %0.4
(%95 GA)) (-6.8,3.8) | (-35,7.1) |[(-436.3) [-5.6,4.8)

A EDGK: En lyi Dlzeltilmis Gérme Keskinligi
ETDRS: Erken Tedavi Diyabetik Retinopati Calismasi
LS: ANCOVA ile elde edilen en kiiclik kareler ortalamalari
B) Tam Analiz Seti (FAS), ileri Tasinmis Son Gézlem (LOCF), Protokole Gére Tedaviyi (PPS) olusturan, 52.
haftada gérme keskinliginin korundugu hastalarin orani hari¢ tiim analizler igin
© Fark = EYLEA grubu degeri — ranibizumab grubu degeri. Pozitif deger EYLEA lehinedir.
D) Normal yaklagim ile hesaplanan giiven araligi (GA)
® Ug aylik doz ile tedavi baslatildiktan sonra
P Tamamen -%10 Uzerinde olan bir giiven araligi degeri, EYLEA nin ranibizumabdan daha diisiik etkinlikte
olmadigini (non-inferior) gosterir.
©) 52. haftanin bagslangicinda, 6nceden belirlenen ve yeniden tedavi kriterlerini temel alan 12 haftadan daha
seyrek olmayacak sekilde 4 haftalik sikliklarla dozlanan hastalarin yer aldig1 tiim gruplar, degistirilmis {i¢
aylik tedavi paradigmasi kullanilarak tedavi edilmistir.
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Sekil 1:  Baslangica gore 96. haftaya kadar olan zaman igerisinde gorme keskinligindeki
ortalama degisiklik; VIEW1 ve VIEW2 c¢alismalariin birlestirilmis verileri
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Ortalama Degisiklik (harf)

]
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*) Baglangigtan 52.haftaya kadar, EYLEA 3 aylik baslangic dozunu takiben her 8 haftada bir uygulanmustir.
Baslangigtan 52 .haftaya kadar, ranibizumab 0.5 mg her 4 haftada bir uygulanmistir. 52. haftanin baslangicinda,
onceden belirlenen ve yeniden tedavi kriterlerini temel alan 12 haftadan daha seyrek olmayacak sekilde 4
haftalik sikliklarla dozlanan hastalarin yer aldifi tiim gruplar, degistirilmis ¢ aylik tedavi paradigmasi
kullanilarak tedavi edilmistir.

Baglangic diizeyinden en az 15 harf kazanan 96 haftadaki hastalarin orami EYLEA 2Q8
grubunda %33.44 ve ranibizumab 0.5Q4 grubunda %31.60 olmustur.

VIEW1 ve VIEW2 ¢alismalarinin birlestirilmis veri analizlerinde, 6nceden belirlenmis ikincil
etkililik sonlanim noktas1 olan Ulusal Géz Hastaliklar1 Enstitiisii Gorme Islevi Olgeginde
(NEI' VFQ-25) baglangica gore klinik olarak anlamli degisiklikler gostermistir. Bu
degisikliklerin boyutu, yayimlanmis olan ¢alismalarda goriilenler ile benzerdir ve EDGK’de
15 harflik kazanca karsilik gelmektedir.

Baslangica gore 52. haftada NEI VFQ-25 toplam skoru ve alt 6l¢eklerinde (yakin aktiviteler,
uzak aktiviteler ve gormeye spesifik bagimlilik) degisiklikler agisindan EYLEA ve referans
liriin ranibizumab arasinda klinik olarak anlamli farkliliklar bulunmamustir.

Her iki ¢alismadaki tiim doz gruplarinda ortalama KNV anlanindaki diisiisler belirgindir.

Her bir ¢aligmada ve birlestirilmis analizlerde degerlendirilebilen tiim alt gruplarda (6rn., yas,
cinsiyet, 1k, baslangictaki gérme keskinligi, lezyon tipi, lezyon biiyiikligi) etkililik
bulgulari, genel popiilasyonlardaki bulgular ile uyumlu olmustur.

Calismalarin ikinci yillarinda, etkililik genellikle 96. haftadaki son degerlendirmeye kadar
stirdiirtilmiistiir.

Calismalarin ikinci yilinda, hastalarin %2-4’linde aylik olarak tiim enjeksiyonlar gerekmistir
ve hastalarin iicte birinde sadece bir aylik bir tedavi aralifiyla en az bir enjeksiyon
gerekmistir.
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Geriyatrik hastalar:

Yas tip YBMD klinik ¢aligmalarinda, EYLEA tedavisine randomize edilen hastalarin
yaklasik %89’u (1616/1817) 65 yas ve iizeri, yaklasik %631 (1139/1817) 75 yas ve lizeri
olgulardir.

Santral retinal ven tikanikligina (SRVT) sekonder gelisen makiler 6dem

EYLEA’nin etkililigi ve giivenliligi, SRVT’ye sekonder gelisen makiler 6demin gortldigi
hastalar ile yapilan randomize, cok merkezli, ¢ift kor, sham kontrolli iki caligmada
degerlendirilmistir. Bu iki ¢alismada (COPERNICUS ve GALILEO) toplam 358 hasta tedavi
edilmis (217’si EYLEA ile) ve etkililik agisindan degerlendirilebilir olmustur. Her iki
calismada hastalar her 4 haftada bir 2 mg EYLEA (2Q4) ya da toplamda 6 enjeksiyon olacak
sekilde her 4 haftada bir sham enjeksiyonlar1 alacaklari kontrol gruplarina 3:2 oraninda
randomize edilmistir.

Ayda bir uygulanan 6 enjeksiyondan sonra hastalara sadece 6nceden belirlenmis olan yeniden
tedavi kriterlerini karsilamalari halinde tedavi uygulanmis, GALILEO ¢alismasinda 52.
haftaya kadar sham almaya devam eden kontrol grubu hastalari (kontrol-kontrol) bunun
diginda tutulmustur. Bu zaman noktasindan baslanarak 6nceden belirlenmis olan Kriterleri
karsilamalar1 halinde tiim hastalara tedavi uygulanmistir.

Hastalarin yaslar1 22 ila 89 arasinda degismekte olup, ortalama yas 64'tur.

Her iki ¢alismada da birincil etkililik sonlanim noktasi, baslangica gore 24. haftada EDGK'de
en az 15 harf kazanci olan hastalarin oran1 olmustur.

Hem COPERNICUS hem de GALILEO c¢alismalarinda baslangica gore 24. haftadaki gérme
keskinligindeki degisiklik, ikincil etkililik degiskeni olmustur.

Her iki ¢alismada da tedavi gruplari arasindaki fark, EYLEA lehine istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Her iki pivot calismada, goriis keskinligindeki maksimum iyilesme 3.
ayda elde edilmis, ardindan 6. aya kadar goriis keskinligi ve santral retina kalinlig1 iizerindeki
etki stabilize olmustur. Istatistiksel olarak anlamli bu farklilk 52. haftaya kadar
stirdiirilmiistiir.

Her iki ¢alismanin analizlerinin ayrintili sonuglar1 asagidaki tablo 3’de ve sekil 2’de
gosterilmektedir.
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Tablo 3: GALILEO ve COPERNICUS galismalarinda 24. hafta, 52. hafta ve 76/100. hafta
(LOCF€ ile Tam Analiz Seti®) etkililik sonuglart
Etkililik COPERNICUS
Sonuclan
24 Hafta 52 Hafta 100 Hafta
Kontrol EYLEA |[Kontrol®| EYLEA |Kontrol®F) | EYLEAP
2mg Q4 ) 2mg 2mg
(N=73) (N =114) (N=114) | (N=73) | (N=114)
(N =73)
EDGK®"de
baslangica
gore enaz %12 %56 %30 %55 9%23.3 9%49.1
15 harf
kazanan
hasta orant
Agirlikli
fark A8 %44.8 9%25.9 %26.7
(%95 GA) (33.0, 56.6) (11.8, 40.1) (13.1, 40.3)
p degeri p<0.0001 p=0.0006 p=0.0003
EDGK’de
ETDRS®
harf skoru
ﬂﬁﬁiﬁ;ﬁﬁ 4.0 173 3.8 16.2 15 13.0
gore (18.0) (12.8) (17.1) | (17.4) (17.7) (17.7)
ortalama
degisiklik
(SS)
Lo'de Tk 217 (7.4, 127 6.7-17.0)
AC.D) 26.0) (7.7,17.7) ' '
(%95 GA) p<0.0001
p degeri p<0.0001 p<0.0001
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Etkililik GALILEO
Sonuclari
24 Hafta 52 Hafta 76 Hafta
Kontrol EYLEA | Kontrol | EYLEA |Kontrol®| EYLEA®
2mg Q4 2 mg 2 mg
(N =68) (N=103) | (N=68) | (N=103) | (N=68) | (N =103)
EDGK®’de
baslangica gore
en az 15 harf %22 %60 %32 %60 %29.4 %57.3
kazanan hasta
orani
Agirliklh fark
AB) %38.3 %27.9 %28
(%95 GA) (24.4,52.1) (13.0, (13.3, 42.6)
42.7)
p degeri p<0.0001 p=0.0004 p=0.0004
EDGK’de
ETDRS® harf
skoru ile
ol 3.3 18.0 3.8 6.2 13.7
olgllen 16.9 (14.8)
baslangica gore (14.1) (12.2) (18.1) (17.7) (17.8)
ortalama
degisiklik (SS)
Ortalama
LS’de fark 14.7 13.2 7.6
ACD) (10.8, 18.7) (8.2,18.2) (2.1,13.1)
(%95 GA)
p degeri p<0.0001 p<0.0001 p=0.0070

A Fark = EYLEA 2 mg Q4 hafta — kontrol

B Fark ve giiven araligi (GA), bdlge (COPERNICUS icin Amerika'ya karsilik diger iilkeler ve GALILEO igin
Avrupa'ya karsilik Asya/Pasifik) ve baslangic EDGK kategorisi (>20/200 ve <20/200) i¢in ayarlanmis
Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) testi kullanilarak hesaplanir.

© EDGK: En lyi Diizeltilmis Gérme Keskinligi

ETDRS: Erken Tedavi Diyabetik Retinopati Caligmasi

LOCEF: ileri Taginmis Son Gdzlem
SS: Standart Sapma
LS: ANCOVA ile elde edilen en kii¢iik kareler ortalamalari

LS ortalama farki ve giiven araligi (GA), ANCOVA modeline dayali olup faktorler tedavi grubu, bolge

(COPERNICUS igin Amerika'ya karsilik diger iilkeler ve GALILEO i¢in Avrupa'ya karsilik Asya/Pasifik)

ve baglangic EDGK kategorisidir (>20/200 ve <20/200).

E) COPERNICUS g¢aligmasinda, kontrol grubu hastalar1 24. hafta ile 52. hafta arasinda siklig1 4 haftada bir
olmak (izere, ihtiya¢ bazinda EYLEA alabilmistir; hastalar igin her 4 haftada bir vizit koyulmustur.

P COPERNICUS ¢alismasinda, hem kontrol grubu hem de EYLEA 2 mg hastalar1 52. hafta ile 96. hafta arasinda
siklig1 4 haftada bir olmak {izere, ihtiyag bazinda EYLEA 2 mg alnustir; hastalar i¢in ti¢ ayda bir zorunlu vizit
koyulmustur ancak gerekirse 4 haftada bir olmak {izere vizit gergeklestirilmistir.

©) GALILEO calismasinda, hem kontrol grubu hem de EYLEA 2 mg hastalar1 52. Hafta ile 68. Hafta arasinda 8

haftada bir, ihtiya¢ bazinda EYLEA 2 mg almistir; hastalar i¢in her 8 haftada bir zorunlu vizit koyulmustur.

D)
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Sekil 2: GALILEO ve COPERNICUS c¢alismalarinda tedavi grubunda baslangica gore
76/100. haftaya kadar olan zaman igerisinde goérme keskinligindeki ortalama
degisiklik (Tam Analiz Seti, LOCF)
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¥ Kontrol grubunun Evlea 2 mg ile PRN tedavisine gegisim gostermektedir
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EYLEA grubunda baslangigta perfiize hasta orani COPERNICUS calismasinda % 67,5 (n =
77) ve GALILEO calismasinda % 86,4 (n = 89) olmustur. Bu 2 calismada, perfiize hasta
oran1 76/100. haftada ayn1 kalmis veya artmistir.

EYLEA tedavisinin gérme fonksiyonu iizerindeki faydali etkisi, perfize ve non-perflize
hastalardan olusan baslangi¢ alt gruplarinda benzerdir.

COPERNICUS ve GALILEO g¢alismalarmin birlesik veri analizinde, EYLEA ©nceden
belirlenen Ulusal G6z Sagligi Enstitiisiit Gorme Fonksiyonu Anketi (NEI VFQ-25) sekonder
etkililik sonlanim noktasinda baslangica gore klinik olarak anlamli degisiklikler gostermistir.
Bu degisikliklerin biiyiikliigii yaymlanmis c¢alismalarda goriilene benzer olup, En lyi
Diizeltilmis Gorme Keskinliginde (EDGK) 15 harf kazanima karsilik gelmistir.

Her bir calismada, degerlendirilebilen tiim alt gruplardaki (6rn., yas, cinsiyet, 1rk,
baslangictaki gérme keskinligi, retinal perfiizyon durumu, SRVT siresi) tedavi etkileri iki
calismada da genel popiilasyonlardaki bulgular ile uyumlu olmustur.

Geriyatrik hastalar:
SRVT klinik ¢aligmalarinda, EYLEA tedavisine randomize edilen hastalarin yaklasik %52°si
(112/217) 65 yas ve lizeri, yaklasik %181 (38/217) 75 yas ve iizeri olgulardir.

Dal retinal ven tikanikligina (DRVT) sekonder gelisen makiiler 6dem

EYLEA’nmn giivenliligi ve etkililigi; Herni-Retinal Ven Tikanikligin1 da igeren DRVT’ye
sekonder gelisen makiiler 6demi olan hastalar ile yapilan randomize, ¢ok merkezli, ¢ift
maskeli, aktif kontrollii ¢caligma ile degerlendirilmistir. VIBRANT calismasinda toplamda
181 hasta tedavi edilmistir ve etkililik i¢in degerlendirilebilir (EYLEA ile 91) olmustur.
(Calismada, hastalara 1:1 oraninda ve rastgele olacak sekilde ya 6 tane aylik baslangic
enjeksiyonunu takiben her 8 haftada bir 2mg Eylea uygulanmistir ya da baslangicta lazer
fotoagiilasyon uygulanmistir (lazer kontrol grubu). Lazer kontrol grubundaki hastalar, gerekli
oldugunda 12. haftanin baginda ek lazer fotoagiilasyonu (‘lazer kurtarma tedavisi’ olarak
anilmaktadir) alabilmistir. Lazer fotoagliasy Hafta leri arasindaki minimum aralik 12 hafta
olmustur. 24. haftanin basinda, lazer tedavi giuvunuaki hastala g Eylea ile
kurtarma tedavisi alabilmistir. Bu kurtarma tedavisi, énceden k » gore 3 ay
sureyle her 4 haftada bir uygulanmis, ardindan her 8 haftada bir intravitreal enjeksiyon
yapilmistir.

Kontrol grubu

Hastalarin yas1 42 ila 94 arasinda degismekte olup; yas ortalamasi ise 65°tir.

VIBRANT c¢alismasinda, primer etkililik sonlanim noktasi, baslangica kiyasla EDGK'de 24.
haftada en az 15 harf kazanan hastalarin orani olmustur. 24. haftada; primer sonlanim noktasi
acisindan EYLEA grubu, lazer kontrol grubundan {istiin olmustur.

VIBRANT c¢alismasinda, 24. haftada gorme keskinliginin baslangica gore degisimi sekonder
etkililik degiskenidir. Calisma gruplar1 arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide
EYLEA’nin lehine gergeklesmistir. Gorsel iyilesmenin seyri hizli olmus ve maksimal
iyilesme 3. ayda gerceklesmis olup, gérme keskinligini stabilize eden etki goriilmiistiir.
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Santral retinal kalinlikta 6. aya kadar iyilesme devam etmis ve ardindan bu etki 12. aya kadar
stirdiiriilmiistiir.

Lazer grubunda 67 hasta, 24. haftanin basinda EYLEA’l1 kurtarma tedavisi almistir (AKtif
Kontrol/ Eylea 2mg grup). Bu tedavi grubunda gérme keskinligi, 24 haftadan 52.haftaya
kadar 5 harf artmistir.

VIBRANT calismasinin analizinden elde edilen detayli sonuglar, asagida Tablo 4 ve Sekil
3’te gosterilmektedir.

Tablo 4: VIBRANT c¢alismasinda 24 ve 52. haftadaki (LOCF ile Tam Analiz Seti) etkililik

sonuglari
Etkililik VIBRANT
Sonuglari 24 hafta 52 hafta
EYLEA 2mg Aktif Kontrol EYLEA 2mg | Aktif Kontrol
Q4 (lazer) Q8 (lazer)
(N=91) (N = 90) (N= 91)D) /EYLEA 2ng)
(N =90)
EDGK’de %52.7 %26.7 %57.1 %41.1
baslangica gore en
az 15 harf kazanan
hastalarin orani
(%)
Agirlikl Fark B %26.6 %16.2
(%) (13.0,40.1) (2.0, 30.5)
(%95 GA)
p-degeri p=0.0003 p=0.0296
ETDRS harf 17.0 6.9 17.1 12.2 (11.9)
skoruna gore (11.9) (12.9) (13.1)
Olciilen EDGK’de
baslangica gore
ortalama degisiklik
LS
ortalamasindaki 105 5.2
AC
farklilik (7.1, 14.0) (17,8.7)
(%95 GA)
p<0.0001 p=0.0035)
p-degeri

A) Fark = EYLEA 2 mg Q4 hafta —Lazer Kontrol
B) Fark ve %95 given araligi (GA), (Kuzey Amerika’ya Karsilik Japonya) ve baslangi¢ EDGK Kategorisi (> 20/200 ve
<20/200) i¢in ayarlanmis Mantel-Haenszel agirlik semasi kullanilarak hesaplanmustir.
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C) LS ortalama fark ve %95 GA, sabit etkiler olarak tedavi grubu, baslangig EDGK kategorisi (> 20/200 ve < 20/200)
ve bolge (Kuzey Amerika’ya karsilik Japonya)ve orta degisken olarak baslangi¢ noktasit EDGK ile birlikte bir
ANCOVA modeline dayanmaktadir.

D) EYLEA tedavi grubunda biitiin katilmeilar i¢in tedavi araligi 24.hafta ila 48.hafta arasinda 4 haftadan 8 haftaya
uzatilmustir.

E)  24.haftanin baginda, lazer grubundaki katilimcilar dnceden belirlenen kriterlerden en az birini karsiladiklarinda
EYLEA’l1 kurtarma tedavisini alabilmistir. Bu gruptaki toplam 67 katilimcinin tamami EYLEA kurtarma tedavisi
almistir. EYLEA’l sabit rejimli kurtarma tedavisinde, her 4 haftada bir 3 kez 2mg EYLEA ile baglanmus, bunu 8
haftada bir yapilan enjeksiyonlar takip etmistir.

F)  Nominal p-degeri

Sekil 3: VIBRANT Calismasinda baslangi¢ noktasindan 52.haftaya kadar olan ve ETDRS
Harf Skoru ile 6lciilen EDGK’deki ortalama degisim

VIBRANT
+17.0

o
o
1

+17.1

—_
(%3]

o

Gorme Keskinliginde
Ortalama Degisiklik (harf)
w

0 ( L L 1 ' ' 1 L L I 1 L 1

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

Haftalar
—A— Eylea2 mg —@— Lazer kontrol grubu

Baslangicta, EYLEA ve lazer gruplarindaki perflize hastalarin orami sirasiyla %60 ve
%68’dir. 24. haftada ise bu oranlar sirasiyla %80 ve %67 olarak ger¢eklesmistir. EYLEA
grubundaki perflize hasta oran1 52 hafta boyunca siirdiiriilmiistiir. Hastalarin EYLEA’I1
kurtarma tedavisi i¢in elverisli oldugu lazer grubunda, 24.haftadan itibaren perflize hastalarin
orani 52.hafta itibari ile %78 e ylikselmistir.

Geriyatrik hastalar:
DRVT c¢alismasinda, EYLEA tedavisi igin randomize edilmis hastalarin yaklasik olarak
%3581 (53/91) 65 yas ve lizeri; yaklasik olarak %23 (21/91) ise 75 yas ve lizeri olgulardir.

Diyabetik Makiiler Odem

EYLEA’nin giivenliligi ve etkililigi, DMO hastalariyla yapilan iki randomize, cok merkezli,
cift maskeli, aktif kontrollii calismada degerlendirilmistir. Toplam 862 randomize ve tedavi
edilen hasta etkililik agisindan degerlendirilebilmistir. Bu hastalardan, 576 tanesi iki
calismada (VIVIDPME ve VISTAPME) EYLEA gruplarina randomize edilmistir. Iki calismada
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da, hastalar 3 doz rejiminden birine 1:1:1 oraninda rastgele atanmaistir:

1) Baslangigta ayda bir kez 5 enjeksiyondan sonra 8 haftada bir 2 mg EYLEA uygulamasi
(EYLEA 2Q8);

2) 4 haftada bir 2 mg EYLEA uygulamasi (EYLEA 2Q4) ve

3) Makiler lazer fotokoagulasyonu (aktif kontrol).

24. haftadan baslayarak, dnceden belirlenen gérme kaybi esigini karsilayan hastalar ek tedavi
icin uygun bulunmus, bdylece EYLEA gruplarindaki hastalar lazer, kontrol grubundaki
hastalar ise EYLEA alabilmistir.

Hastalarin yas1 23 ile 87 arasinda degisirken, ortalama yas 63°tdr.
Her iki ¢calismadaki hastalarin ¢ogu Tip II diyabet hastasidir.

Her iki ¢aligmada da, primer etkililik sonlanim noktasi, ETDRS harf skoruyla 6l¢iilen 52.
haftada EDGK’de baslangica gore ortalama degisikliktir. EYLEA 2Q8 ve EYLEA 2Q4
gruplarinda, kontrol kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide dstiin etkililik
gortilmistiir. Bu Ustiinliik 100 hafta boyunca devam etmistir.

VIVIDPME ve VISTAPME calismalarinin analizinden elde edilen ayrintili sonuglar asagidaki
Tablo 5 ve Sekil 4’de gosterilmektedir.

Tablo 5: VIVIDPME ve VISTAPME calismalarinda 52. hafta ve 100. haftada etkililik sonuglar1 (LOCF ile Tam
Analiz Seti)

Etkililik
Sonuglari

VIVIDPME VISTAPME

52. Hafta 100. Hafta 52. Hafta 100. Hafta

Kontrol Kontrol Kontrol

EYLEA EYLEA Aktif EYLEA EYLEA Aktif EYLEA EYLEA Aktif EYLEA EYLEA

Aktif
Kontrol

2mg Q8- | 2mgQ4 (lazer) [2mgQ8~ | 2mgQ4 (lazer) [2mgQ8”~ | 2mgQ4 (lazer) [ 2mgQ8”~ | 2mgQ4

(lazer)

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

(N = 154)

ETDRS € harf
skoruna gore
6lcilen
EDGK’de
baslangica
gore ortalama
degisiklik

10.7 10.5 1.2 9.4 114 0.7 10.7 125 0.2 111 115

0.9

LS
ortalamasin
daki fark
BCE (%97.5
GA)

9.1 9.3 8.2 10.7 10.45 12.19 10.1 10.6

(6.3,11.8) | (6.5,12.0) (5.2,11.3) | (7.6, 13.8) (7.7,13.2) | (9.4,15.0) (7.0,13.3) | (7.1,14.2)

EDGK’de £
baglangica
gore en az 15
harf kazanan
hastalarin
orani

%33 %32 %9 %31.1 %38.2 %12.1 %31 %42 %8 %33.1 %38.3

%13.0

Ayarlanmis
Fark PCE
(%97.5
GA)

%24 %23 9%19.0 %26.1 %23 %34
(13.5,34.9) | (12.6,33.9) (8.0,29.9) | (14.8, 37.5) (13.5,33.1) | (24.1,44.4)

%20.1 %25.8

(9.6,30.6) |(15.1, 36.6)
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A Ayda bir kez uygulanan 5 enjeksiyonla tedavi basladiktan sonra
B Tedavi grubu icin es degisken ve faktor olarak baslangic EDGK dlgiimiiniin kullanildigt ANCOVA modeline
gore LS ortalamasi ve GA. Ayrica, VIVIDPM®de faktor olarak bolge (Avrupa/Avustralya - Japonya) ve
VISTAPME de faktdr olarak MI ve/veya CV A oykiisii de kullanilmustir.
C Fark, Eylea grubu eksi aktif kontrol (lazer) grubudur.
P Giiven araligina (GA) iliskin fark ve istatistiksel test, VIVIDPME'de bolgeye (Avrupa/Avustralya - Japonya) ve
VISTAPME'de MI veya CVA tibbi oykiisiine gore ayarlanan Mantel-Haenszel agirliklandirma semasi
kullanilarak hesaplanmistir.
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E EDGK: En lyi Diizeltilmis Gérme Keskinligi

ETDRS: Erken Tedavi Diyabetik Retinopati Calismast
LOCF: ileri Tasinmus Son Gézlem

LS: ANCOVA ile elde edilen en kiigiik kareler ortalamasi
GA: Gliven araligi

Sekil 4: VIVIDPME ve VISTAPME Calismalarinda Baslangigtan 100. Haftaya Kadar ETDRS
Harf Skoru ile 6l¢iilen EDGK’deki ortalama degisiklik

15 — VIVID
g :
]
s 1+10.7
§ p +11.4
Sz 107 +9.4
52 :
(%} < 1
2 g .
(%) ]
3 ° :
H=1 ]
(CNe) 14+
. ® +07
4 12 20 28 36 44 52 60 68 76 84 92 100
Haftalar
15 = VISTA
1+12.5
+11.5
e +11.1
5 10
)
D ]
= 1
= = 1
e % '
'r =
P § '40.2
£ £ ' +0.9
oS 0 O

4 12 20 28 36 4 52 60 68 76 84 92 100

Haftalar

—l— FEylea ? mg QR haftalar —#— Eylea 2 mg Q4 haftalar
Aktif Kontrol (lazer)

Her ¢alismada ve kombine analizde degerlendirilebilir alt gruplardaki (6r. yas, cinsiyet, 1k,
baslangic HbA ¢, baslangigtaki gorme keskinligi, 6nceki anti-VEGF tedavisi) tedavi etkileri
genel popiilasyondaki sonuclarla genel olarak tutarlt bulunmustur.

VIVIDPME ve VISTAPME calismalarinda, sirasiyla 36 (%9) ve 197 (%43) hasta, 3 ay veya
daha uzun arinma periyodu ile birlikte daha 6nce anti-VEGF tedavisi almistir. Calismaya
katilmadan 6nce VEGF inhibitorii ile tedavi edilen hasta alt grubundaki tedavi etkileri,
caligmaya katilmadan 6nce VEGF inhibitori ile tedavi edilmeyen hastalarda goriilen etkilere
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benzer olmustur.

Doktor tarafindan gerekli olduguna karar verilirse, bilateral hastaligi olan hastalar tercih
edilen gozde anti-VEGF tedavisi i¢in uygun bulunmustur. VISTAPME calismasinda, EYLEA
alan hastalarin 217 (%70.7)’si 100. haftaya kadar bilateral EYLEA enjeksiyonu alirken,
VIVIDPME calismasinda EYLEA alan hastalarin 97 (%35.8)’si diger gozleri (calisma gozii
olmayan) i¢in farkli bir anti-VEGF tedavisi almistir.

Bagimsiz bir karsilastirmali ¢alismada (DRCR.net Protokol T) kati OKT ve goérmeyle ilgili
yeniden tedavi kriterlerine dayali bir dozlama rejimi kullanilmistir. Aflibersept tedavi
grubunda (n = 224) tedavi rejimi 52. hafta itibariyla hastalara ortalama 9,2 enjeksiyon
yapilmasiyla sonuglanmis ve bu durumun VIVIDPME jle VISTAPME calismalarinda Eylea
2Q8 grubunda uygulanan doz sayisina benzer oldugu goriiliirken, Protokol T'deki aflibersept
tedavi grubuna iliskin genel etkililigin de VIVIDPME ve VISTAPME calismalarindaki Eylea
2Q8 grubuna benzer oldugu kaydedilmistir. Protokol T'de gérme bakimindan baslangica gore
en az 15 harf kazanimi olan hastalarin oram1 %42, ortalama harf kazanimi ise 13,3 olmustur.
Okiiler ve sistemik guivenlilik profillerinin (ATE'ler dahil) VIVIDPME ve VISTAPME jcin
benzer oldugu gézlenmistir.

Geriyatrik hastalar:

DMO faz III ¢alismalarinda, EYLEA tedavisine randomize edilen hastalarin yaklasik %47’si
(268/576) 65 yas ve lizeri, yaklasik %9°u (52/576) 75 yas ve iizeridir. Etkililik ve giivenlilik
sonugclari, genel popiilasyonun sonuclari ile tutarli olmustur.

Miyopik koroidal neovaskiilarizasyon

EYLEA’ nin giivenliligi ve etkililigi randomize, gok merkezli, ¢ift maskeli, sham kontrolli bir
caligma ile tedavi almamis miyopik KNV’si olan Asyali hastalarda degerlendirilmistir.
Primer sonlanim noktalar1 degerlendirilirken, hastalara 3:1 oraninda rastgele olarak ya
intravitreal olarak 2mg EYLEA ya da hastaligin slirmesi veya niiksetmesi halinde ilave
enjeksiyonlar ile birlikte 24.haftaya kadar uygulanan sham enjeksiyonlar1 verilmistir. 24.
haftada, sham icgin randomize edilen hastalar ilk EYLEA dozunu almaya elverigli halde
olmustur. Bunu takiben, her iki gruptaki hastalar hastaligin devam etmesi veya niiksetmesi
thtimaline kars1 ek enjeksiyonlar icin elverisli kalmaya devam etmistir.

Toplamda 121 hasta etkillik igin tedavi edilmis ve degerlendirilmistir (EYLEA ile 90).
Hastalarin yas1 27 ila 83 arasinda degismekte olup; yas ortalamasi ise 58’tir.

24. haftada baglangica gore primer sonlanim noktas1 (EDGK’deki degisiklik) ve dogrulayici
sekonder etkililik sonlanim noktas1 (EDGK’de 15 harf kazanan hasta orani) agisindan tedavi
gruplart arasindaki fark EYLEA lehine istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Her iki
sonlanim noktasina iliskin farklar 48. haftaya kadar korunmustur.

MYRROR c¢aligmasinin analizinden elde edilen ayrintili sonuglar asagida, Tablo 6 ve Sekil
5’de gosterilmektedir.
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Tablo 6: MYRROR c¢alismasinda 24. haftada (primer analiz) ve 48. haftada etkililik
sonuglart (LOCFE” ile Tam Analiz Seti)
Etkililik Sonuc¢lar MYRROR
24 Hafta 48 Hafta
EYLEA 2mg Sham EYLEA 2mg Sham/
(N =90) (N=31) (N =90) EYLEA 2mg
(N=31)
Baslangica kiyasla ETDRS ile
6lcilen EDGK harf skorunda 12.1 -2.0 13.5 3.9
gorilen ortalama degisiklik (8.3) 9.7) (8.8) (14.3)
(SD) ®
LS ortalamasindaki fark 141 9.5
CDE) (10.8, 17.4) (5.4,13.7)
(%95 GA)
EDGK’de® baslangica gbre en 38.9% 9.7% 50.0% 29.0%
az 15 harf kazanan hasta orani
Agirlandirilms fark 2 F) 29.2% 21.0%
(%95 GA) (14.4, 44.0) (1.9, 40.1)

LOCEF: ileriye Tasinan Son Gézlem

B EDGK: En lyi Diizeltilmis Gérme Keskinligi

ETDRS: Erken Tedavi Diyabetik Retinopati Calismast

SD: Standart Sapma

LS ortalamasi: ANCOV A modelinden elde edilen en kiigiik kareler ortalamast

D) GA: Giiven Araligi

) Sabit etkiler olarak tedavi grubu ve lilke (iilke tayinleri) ve esdegisken olarak baslangic EDGK’nin
kullanildigt ANCOVA modeline gore LS ortalama farki ve %95 GA.

P Fark ve %95 GA, iilkeye (ulke tayinleri) gore ayarlanan Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) testi
kullanilarak hesaplanmustir.

)
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Sekil 5: MYRROR calismasi i¢in tedavi grubunda baslangica gore 48. Haftada gérme
keskinligindeki ortalama degisiklik (LOCF ile Tam Analiz Seti)

MYRROR

+13.5

+12.1

o

Gorme Keskinliginde
Ortalama Degisiklik (harf)
(V2]

+3.9
4 8 12 16 20 M 32 36 40 44 4
0[ L L L L L ! T L L L L J
v-2.0
5L Haftalar
——EYLEA 2mg —o— Kontrol grubu

Geriyatrik hastalar:

Miyopik KNV c¢alismasinda EYLEA tedavisine randomize edilen hastalarin yaklasik %36’s1
(33/91) 65 yas ve lizeri, yaklasik %10°u (9/91) 75 yas ve tizeri hastalardir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel Ozellikler

EYLEA, gozde lokal etkiler olusturmak {izere dogrudan vitr6z i¢ine uygulanir.
G0z igerisi i¢in klinik farmakokinetik veri bulunmamaktadir.

Emilim ve Dagilim:

Aflibersept, intravitreal uygulama sonrasinda gézden sistemik dolasima yavasca absorbe olur
ve agirlikli olarak sistemik dolasimda VEGF ile birlikte inaktif, stabil kompleks olarak
g6zlenir; bununla birlikte sadece “serbest aflibersept” endojen VEGF’ye baglanabilir.

Neovaskiiler YBMD’si olan 6 hastada gergeklestirilen ve 6rneklemenin sik yapildigi bir
farmakokinetik alt c¢aligmada, serbest afliberseptin maksimum plazma konsantrasyonu
(sistemik Cmaks) diisiik bulunmus olup, 2 mg intravitreal enjeksiyondan sonra 1 ila 3 giin
icinde yaklasik olarak ortalama 0.02 mikrogram/mL’dir (aralik: O ila 0.054 mikrogram/ml) ve
neredeyse tim hastalarda doz uygulanmasindan iki hafta sonra tespit edilemez diizeydedir.
Aflibersept her 4 haftada bir intravitreal uygulandiginda plazmada birikmemektedir.

Hayvan modellerinde, serbest afliberseptin ortalama maksimum plazma konsantrasyonu,
sistemik VEGF’nin biyolojik aktivitesini %50 oraninda inhibe etmek i¢in gereken aflibersept
konsantrasyonunun 50 ila 500 kat altinda olmustur; ki burada, dolasimdaki serbest aflibersept
diizeyleri yaklasik 10 mikrogram/mL’ye ulastiktan sonra kan basincinda degisiklikler
gozlenmis, yaklasik olarak 1 mikrogram/mL’nin altina diistiigiinde ise baslangi¢ diizeylerine
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geri donmiistiir. Hastalara 2 mg dozunun intravitreal uygulanmasindan sonra serbest
afliberseptin ortalama maksimum plazma konsantrasyonunun, saglikli goniilliilerle yapilan
bir ¢aligmada sistemik VEGF’ye maksimum diizeyde baglanmak igin gercken aflibersept
konsantrasyonunun yarisinin  (2.91 mikrogram/mL) >100 kati altinda oldugu tahmin
edilmektedir. Bu nedenle, kan basinci degisiklikleri gibi sistemik farmakodinamik etkiler pek
olas1 degildir.

Bu farmakokinetik bulgular, SRVT’si, DRVT’si, DMO’sii ve MKNV’si olan hastalarla
yurutilen farmakokinetik alt ¢alismalarda elde edilenlerle benzerdir: serbest afliberseptin
plazmadaki ortalama Cmaks’inin 0.03 ila 0.05 mikrogram/mL araliginda oldugu ve 0.14
mikrogram/mL’1 agmayan bireysel degerler tespit edilmistir. Bundan sonra, serbest
aflibersept plazma konsantrasyonlar1 ilk degerlere gerilemistir ya da genel olarak bir hafta
icinde kantitatif alt siirina yakin olmustur; tim hastalarda 4 hafta sonra bir sonraki
uygulamadan dnceki saptanamayan konsantrasyonlara ulagilmistir.

Biyotransformasyon:
EYLEA, protein bazli bir terapdtik oldugundan, herhangi bir metabolizma c¢aligmasi
yuritilmemistir.

Eliminasyon:
Serbest aflibersept VEGF’ye baglanarak stabil, inert bir kompleks olusturur. Diger biiyiik

proteinlerde oldugu gibi, gerek serbest gerekse bagli afliberseptin klerensinin proteolitik
katabolizma yoluyla olmasi1 beklenir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek yetmezligi olan hastalar:
EYLEA ile bobrek yetmezligi olan hastalara spesifik ¢alisma yapilmamastir.

VIEW?2 calismasinda, %40’inda bobrek yetmezligi (%24°1 hafif, %]15’1 orta ve %1°1 agir
derecede) olan yas tip YBMD hastalarinin farmakokinetik analizleri, 4 veya 8 haftada bir
intravitreal uygulama sonrasinda etkin maddenin plazma konsantrasyonlart agisindan
herhangi bir farklilik ortaya koymamustir.

GALILEO calismasinda SRVT hastalarinda,VIVIDPME calismasinda DMO hastalarinda ve
MYRROR calismasinda MKNYV hastalarinda da benzer sonuglar gézlenmistir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Klinik dis1 tekrarli doz toksisite c¢aligmalarinda goriilen etkiler; sadece, klinik dozda
intravitreal enjeksiyon sonrast maksimum insan maruziyetinin ¢ok iizerinde oldugu sistemik
maruziyet durumlarinda goriilmiistiir, ancak bu durum klinik kullanim agisindan kiiciik bir
Oneme isaret etmektedir.

Intravitreal yolla uygulanan aflibersept ile tedavi edilen maymunlarin burun nazal
konkalarindaki respiratuvar epitelde erozyonlar ve (lserasyonlar, maksimum insan
maruziyetinin tizerindeki sistemik maruziyetlerde gozlemlenmistir. Serbest aflibersept icin
Cmaks ve EAA degerlerine dayali sistemik maruziyet, 2 mg intravitreal dozundan sonra
insanlarda gozlenen degerler ile karsilastirildiginda sirasiyla yaklasik 200 kat ve 700 kat daha
yuksektir. Maymunlarda Hi¢ Advers Etkinin Gozlenmedigi Diizey (NOAEL) olan 0.5
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mg/g0z dozunda, sistemik maruziyet, Cmaks Ve EAA bazinda sirasiyla 42 kat ve 56 kat daha
yuksektir.

Afliberseptin mutajenik ya da karsinojenik potansiyeline iliskin herhangi bir calisma
yiirlitiilmemistir.

Gebe tavsanlar Uzerinde vydrutilen embriyo-fetal gelisim ¢alismalarinda afliberseptin
subkitan (0.1 ila 1 mg/kg) uygulanmasinin yani sira intravenoz (3 ila 60 mg/kg) uygulanmasi
sonucunda intrauterin gelisim tizerindeki etkisi gosterilmistir. Maternal NOAEL sirasiyla
3 mg/kg veya 1 mg/kg dozlarinda olmustur. Gelisimsel bir NOAEL tanimlanmamustir.
0.1 mg/kg dozunda Cmaks ve kiimiilatif EAA bazinda sistemik maruziyetler, 2 mg intravitreal
dozundan sonra insanda gozlenen degerler ile karsilastirildiginda serbest aflibersept icin
sirastyla 17 kat ve 10 kat daha yiiksektir.

Erkek ve disi fertilitesi iizerindeki etkiler, maymunlar (izerinde 6 aylik ¢alismanin bir pargasi
olarak, 3 ila 30 mg/kg doz araliginda degisen intravendz aflibersept uygulamalari ile
degerlendirilmistir. Tiim doz diizeylerinde disi ireme hormonu seviyelerindeki degisikliklere
bagl olarak menstriiasyon yoklugu ya da diizensizligi ve sperm morfolojisi ve motilitesinde
farklilagsmalar gbzlemlenmistir. Serbest aflibersept icin 3 mg/kg intraventz dozunda g6zlenen
Cmaks ve EAA bazinda sistemik maruziyetler, 2 mg intravitreal dozundan sonra insanda
gozlenen degerler ile karsilastirildiginda, sirasiyla yaklasik 4900 kat ve 1500 kat daha
yiiksektir. Tiim degisiklikler geri doniistimlii olmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Polisorbat 20

Sodyum dihidrojen fosfat, monohidrat (pH ayarlamast i¢in)
Disodyum hidrojen fosfat, heptahidrat (pH ayarlamasi i¢in)
Sodyum klortr

Sukroz

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
EYLEA diger tibbi tiriinler ile karistirllmamalidir.

6.3. Raf omru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

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

Kullanmadan once, agilmamig flakon oda sicakliginda (25°C’nin altinda) 24 saate kadar
saklanabilir. Flakon acildiktan sonra aseptik kosullar altinda gerekli islemlere devam
edilmelidir.

Flakonu 1g1ktan korumak i¢in dis ambalaji igerisinde saklayiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Her bir kutuda 278 mikrolitre dolum hacimli intravitreal enjeksiyon icin ¢ozelti iceren,
elastomerik kauguk tipal1 bir adet tip I cam flakon ve bir adet 18 G filtreli igne bulunur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan {irtinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yoénetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

Flakon sadece tek kullanimliktir.

Uygulama oncesinde enjeksiyonluk ¢ozelti gorsel olarak incelenmelidir. Eger ¢ozeltide gozle
goriilebilen partikiiller, bulaniklik ya da renk bozuklugu varsa flakon kullanilmamalidir.

Intravitreal enjeksiyon icin bir adet 30 G x ¥ ing enjeksiyon ignesi kullanilmalidr.

Flakonun kullanimu icin talimatlar:

1. Plastik kapagi ¢ikariniz ve flakonun
kauguk tipasinin dis kismin1 dezenfekte
ediniz.

2. Kutu iginde bulunan 18 G, 5 mikron
filtrelik igneyi, 1 mL steril, Luer Kilitli o
enjektore takiniz.

3. Filtre ignesi flakona tamamen takilana ve ug¢ flakonun tabanma veya alt kenarma temas
edene kadar igneyi flakon tapasinin ortasina dogru itiniz.

4. Aseptik teknik kullanarak, EYLEA flakonunun tim igerigini flakonu dik konumda tutarak
enjektore ¢ekiniz; icerigin tamaminin ¢ekilmesini kolaylastirmak i¢in flakonu hafif¢e yana
eginiz. Hava girmesini Onlemek icin filtre ignesi ucunun siviya batirildigindan emin
olunuz. Igerigi cekerken, filtre ignesi ucunu sivinin iginde tutarak flakonu egmeye devam
ediniz.
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5. Flakonu bosaltirken filtreli igneyi tamamen bosaltmak igin piston ¢ubugunun yeteri kadar
geri ¢ekildiginden emin olunuz.

6. Filtreli igneyi ¢ikartiniz ve gerektigi sekilde imha ediniz.
Not: Filtreli i§ne, intravitreal enjeksiyon i¢in kullanilmaz.

7. Aseptik teknik kullanarak 30 G x %2 ing
enjeksiyon ignesini Luer kilitli enjektor
ucuna ¢evirerek sikica takiniz.

8. Igne yukari bakacak sekilde enjektorii
tutarak enjektorde hava kabarcigi olup
olmadigini kontrol ediniz. Eger hava
kabarcig1 varsa, kabarciklar tist kisma
cikincaya kadar parmaginizla enjektore
hafifce vurunuz.
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9. Tim hava kabarciklarini ve tibbi iiriinlin fazlasini uzaklastirmak igin, piston ucu ile
enjektordeki 0.05 mL'yi gosteren ¢izgi ayni hizaya gelecek sekilde pistona hafifce
bastiriniz.

sonraki ¢ozelti

Hava kabarciklari ve ilacin
fazlas1 uzaklastirildiktan
—

Dozlama Cizgisi

Piston
Diz Ucu

: ]
l‘i B
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