KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
EYLEA® 40 mg/mL intravitreal enjeksiyon i¢in ¢ozelti igeren kullanima hazir enjektor

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
1 mL intravitreal enjeksiyon i¢in ¢ozeltide,
Aflibersept* 40 mg

Bir kullanima hazir enjektor, en az 3,6 mg aflibersepte esdeger en az 0,09 mL c¢ekilebilir
hacim igerir. Bu, erigkin hastalara 2 mg aflibersept iceren 0,05 mL’lik bir tek doz uygulanmak
tizere kullanilabilecek miktar1 saglar.

*Insan VEGF (Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii) reseptdrleri 1 ve 2’nin ekstraseliiler
bolgelerinin parcalarindan meydana gelen, insan IgG1’in Fc parcasi ile birlestirilmis ve Cin
hamsteri yumurtalik (CHO) K1 hiicrelerinde rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilmis
flizyon proteini.

Yardimci maddeler:

Sodyum fosfat, monobazik monohidrat (pH ayarlamasi i¢in) 1,104 mg/mL
Sodyum fosfat, dibazik heptahidrat (pH ayarlamasi i¢in) 0,537 mg/mL
Sodyum kloriir 2,338 mg/mL

Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Intravitreal enjeksiyon igin ¢ozelti

Berrak, renksiz ila soluk sar1 arasi renkte ve izo-ozmotik ¢ozelti.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapétik endikasyonlar

EYLEA, yetiskinlerde asagidakilerin tedavisi i¢in endikedir:

e Neovaskiiler (yas tip) yasa bagli makula dejenerasyonu (YBMD) (bkz. Boliim 5.1),

e Retinal ven okliizyonuna (retinal ven dal okliizyonu -RVDO- ya da santral retinal ven
okliizyonu -SRVO-) sekonder makula 6demine bagl gérme bozuklugu (bkz. Boliim 5.1),

e Diyabetik makula demden (DMO) kaynaklanan gérme bozuklugu (bkz. Béliim 5.1),

e Miyopik koroidal neovaskiilarizasyona (miyopik KNV) bagli goérme bozuklugu (bkz.
Bolim 5.1)

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

EYLEA yalnizca intravitreal enjeksiyon i¢indir.

EYLEA, intravitreal enjeksiyon uygulamasinda deneyimli, g6z hastaliklar1 uzmani olan bir
hekim tarafindan uygulanmalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Yas tip YBMD (yasa bagh makula dejenerasyonu)
Onerilen EYLEA dozu, 0,05 mL’ye esdeger 2 mg aflibersepttir.

EYLEA tedavisinin, birbirini takip eden {i¢ doz seklinde ayda bir kez tek enjeksiyon olarak
baslatilmasi ve daha sonra, tedavi araliginin iki ay olacak sekilde uzatilmasi onerilir.

Hekimin gérmeyle ilgili ve/veya anatomik sonuclara iliskin degerlendirmesi dogrultusunda,
tedavi aralig1 iki ay olarak kalabilir ya da tedavi et ve uzat dozlama rejimi kullanilarak
uzatilabilir, bu yaklagimda goérmeyle ilgili ve/veya anatomik sonuglarin korunmasi ig¢in
enjeksiyon araliklar1 2 veya 4 haftalik kademelerle artirilir. Gormeyle ilgili ve/veya anatomik
sonuglarda kotiilesme olmas1 halinde, tedavi araligi uygun sekilde kisaltilmalidir.

Enjeksiyonlar arasinda izlem yapilmasi gerekmez. Hekimin takdirine gore, izlem vizitlerinin
programi enjeksiyon vizitlerinden daha sik olabilir.

Enjeksiyonlar arasinda dort aydan uzun veya 4 haftadan kisa tedavi araliklar
degerlendirilmemistir (bkz. Boliim 5.1).

RVO’ya sekonder makula 6demi (RVDO veya SRVO)

Onerilen EYLEA dozu, 0,05 mL’ye esdeger 2 mg aflibersepttir.

Ik enjeksiyondan sonra, tedavinin ayda bir kez uygulanmasi 6nerilir. iki doz arasinda gecen
stire bir aydan kisa olmamalidir.

Anatomi ve gérmeyle ilgili sonuglarin hastanin tedaviden fayda gormedigine isaret etmesi
halinde EYLEA tedavisi kesilmelidir.

Aylik tedavinin maksimum gorme keskinligi elde edilene ve/veya hastalik aktivitesine iliskin
belirti kalmayana kadar devam ettirilmesi Onerilir. Ardisik {ic veya daha fazla aylik
enjeksiyon gerekebilir.

Tedavi daha sonra tedavi et ve uzat rejimiyle devam ettirilebilir, gormeyle ilgili ve/veya
anatomik sonugclarin stabil kalmasi saglanarak tedavi araliklar1 kademeli sekilde uzatilabilir,
ancak bu araliklarin uzunluklarmin belirlenmesi i¢in gerekli veriler yetersizdir. Gérmeyle
ilgili ve/veya anatomik sonuglarin kotiilesmesi halinde, tedavi araligi buna uygun sekilde
kisaltilmalidir.

Izlem ve tedavi programi tedavi eden hekim tarafindan hastaya 6zgii yanit dogrultusunda
belirlenmelidir.

Hastalik aktivitesinin izlemi klinik muayene, fonksiyon testi ya da goriintiileme tekniklerini
(6rn. optik koherens tomografisi ya da floresan anjiyografi) icerebilir.

Diyabetik makula 6demi

EYLEA i¢in onerilen tedavi sekli, 50 mikrolitreye (0,05 mL) esdeger 2 mg afliberseptin
ardisik bes doz olmak iizere ayda bir kez tek enjeksiyonudur ve takiben iki ayda bir tek
enjeksiyon olarak devam ettirilmesidir.
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Hekimin gérmeyle ilgili ve/veya anatomik sonuglar1 degerlendirmesi dogrultusunda tedavi
aralif1 2 ay olarak tutulabilir veya bireysellestirilebilir; 6rnegin goérmeyle ilgili ve/veya
anatomik sonuglarin korunmasi i¢in tedavi araliklarinin genellikle 2 haftalik kademelerle
artirlldig1 tedavi et ve uzat dozlama rejimi kullanilabilir. D6rt aydan daha uzun tedavi
araliklart ile ilgili olarak siirlt veri bulunmaktadir. Gérmeyle ilgili ve/veya anatomik
sonuglarin kdétiilesmesi halinde, tedavi araligi buna uygun sekilde kisaltilmalidir. 4 haftadan
daha kisa tedavi araliklar1 degerlendirilmemistir (bkz. Boliim 5.1).

Izlem programi tedavi eden hekim tarafindan belirlenmelidir.

Anatomi ve gérmeyle ilgili sonuglarin hastanin tedaviden fayda gormedigine isaret etmesi
halinde EYLEA tedavisi kesilmelidir.

Protokol T ¢alisma tasarimina gore, EYLEA tedavisi asagida belirtilen sekilde uygulanabilir:
Aflibersept baslangicta ve ardindan, uygunluk esiginin altinda bir santral alt alan kalinlig:
(SAAK) ile, gorme keskinligi (GK) 20/20 ya da daha iyi degilse (Yaklasik 85 harf degerinde
GK skoruna esdeger Snellen) ve onceki son iki enjeksiyona cevaben iyilesme ya da kotiilesme
olmamissa 4 haftada bir enjekte edilmistir (bkz. Béliim 5.1). Ilk y1l boyunca, takip vizitleri
her dort haftada bir (+1 hafta) ger¢eklesmistir.

24. haftadaki vizitten itibaren, gorme keskinligi ve SAAK ne olursa olsun, iki ardigik
enjeksiyondan sonra iyilesme veya kotiilesme olmamigsa enjeksiyon durdurulmus, ancak
gorme keskinligi harf skoru veya SAAK kétiilesmisse tedavi yeniden baglatilmistir (bkz.
Boliim 5.1)

Miyopik koroidal neovaskiilarizasyon
EYLEA i¢in oOnerilen doz 0,05 mL’ye esdeger 2 mg aflibersept ile tek bir intravitreal
enjeksiyondur.

Gormeyle ilgili ve/veya anatomik sonuglar hastaligin persistan oldugunu diisiindiirdiigii
takdirde ilave dozlar uygulanabilir. Tekrarlama durumunda, hastalik yeni ortaya ¢ikmig gibi
tedavi edilmesi Onerilir.

[zlem programi tedavi eden hekim tarafindan belirlenmelidir.
Iki doz arasinda gegen siire bir aydan kisa olmamalidir.

Uygulama sekli:

Intravitreal enjeksiyonlar tibbi standartlar ile gegerli kilavuzlara uygun sekilde ve intravitreal
enjeksiyon konusunda deneyimli bir uzman hekim tarafindan yapilmalidir. Genel olarak,
yeterli anestezi ve topikal genis spektrumlu mikrobisit dahil aseptik kosullar (6rn. periokiiler
deri, goz kapagi ve okiiler yiizeye povidon iyodiir uygulama) saglanmalidir. Cerrahi el
dezenfenksiyonu, steril eldiven, steril ortii ve steril g6z kapagi spekulumu (veya esdegeri)
Onerilmektedir.

Intravitreal enjeksiyondan hemen sonra hastalar goz ici basingta artis i¢in kontrol edilmelidir.
Uygun takip yontemi optik sinir basi i¢in perfiizyon kontrolii veya tonometri seklinde olabilir.
Gerektiginde parasentez i¢in uygun steril ekipman bulundurulmalidir.
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Intravitreal enjeksiyondan sonra hastalar endoftalmi diisiindiiren her tiirlii semptomu
gecikmeden bildirmeleri gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir (6rn. goéz agrisi, gozde
kizariklik, fotofobi, bulanik gérme).

Her bir kullanima hazir enjektdr yalnizca tek bir goziin tedavisinde kullanilmalidir. Tek bir
kullanima hazir enjektorden birden fazla dozun verilmesi kontaminasyon ile bunu takiben
enfeksiyon riskini artirabilir.

Kullanima hazir enjektor Onerilen 2 mg’lik aflibersept (0,05 mL enjeksiyonluk cozeltiye
esdeger) dozundan fazlasini igerir. Enjektorden cekilebilen hacim, enjektérden cikabilen
miktardir ve tamami kullanilmayacaktir. EYLEA kullanima hazir enjektdrden cekilebilecek
hacim en az 0,09 mL’dir. Onerilen dozun enjeksiyonundan once fazla hacim mutlaka
atilmahdir (bkz. B6lim 6.6).

Kullanima hazir enjektor icindeki hacmin tamaminin enjekte edilmesi doz asimina neden
olabilir. Fazla tibbi iiriinle birlikte hava kabarciginin uzaklastirilmasi i¢in piston yavasca
bastirilmali ve piston kubbesinin tabani (kubbenin ucu degil) ile siringa iizerindeki
dozlama c¢izgisinin (0,05 mL, yani 2 mg aflibersepte esdeger) aymi hizaya gelmesi
saglanmalidir (bkz. Boliim 4.9 ve 6.6).

Enjeksiyon ignesi limbusa 3,5-4,0 mm posterior konumdan vitreus bosluguna batirilmali,
yatay meridyenden kaginilarak kiirenin merkezi hedeflenmelidir. Enjeksiyon hacmi 0,05 mL
olmali; sonraki enjeksiyonlar igin diger bir sklera bolgesi kullanilmalidir.

Enjeksiyondan sonra kullanilmamis olan iirtin atilmalidir.
Uygulama 6ncesinde tibbi iiriiniin hazirlanmasiyla ilgili talimatlar i¢in, bkz. B6lim 6.6.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Karaciger ve/veya bobrek yetmezligi olan hastalarda EYLEA ile ilgili 6zel bir ¢aligma
yapilmamastir.

Mevcut veriler bu hastalarda EYLEA i¢in doz ayarlamasi gerektigine isaret etmemektedir
(bkz. Bolim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

EYLEA’nin c¢ocuklarda ve adolesanlarda giivenlilik ve etkililigi belirlenmemistir.
EYLEA’nm yas tip YBMD, SRVO, RVDO, DMO ve miyopik KNV endikasyonlari igin
pediyatrik popiilasyonda kullanim1 s6z konusu degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Ozel bir uygulama yapilmasi gerekmez. 75 yasin iizerindeki DMO’li hastalara iliskin
deneyim sinirhidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
e Etkin madde olan aflibersepte veya Boliim 6.1°de listelenmis olan yardimci maddelerden
herhangi birine asir1 duyarlilik,
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e Aktif siddetli intraokiiler enflamasyon.
4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Izlenebilirlik
Biyoteknolojik iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari ismi
ve seri numarasi agik bir sekilde kaydedilmelidir.

Intravitreal enjeksiyon ile iliskili reaksiyonlar

EYLEA ile wuygulananlar dahil intravitreal enjeksiyonlar, endoftalmi, intraokiiler
enflamasyon, regmatojen retina dekolmani, retina yirtilmasi ve iatrojenik travmatik katarakt
ile iliskilendirilmistir (bkz. Bolim 4.8). EYLEA uygulanirken daima uygun aseptik
enjeksiyon teknikleri kullanilmalidir. Hastalar ayrica, enfeksiyon olusursa erken tedaviye
olanak saglamak ic¢in enfeksiyonu takiben hafta boyunca gdzlenmelidir. Hastalardan,
endoftalmi ya da yukarida bahsi gecen diger olaylar1 diisiindiiren bir semptomla
kargilagmalar1 halinde gecikmeden durumu bildirmesi istenmelidir.

Kullanima hazir enjektor, dnerilen 2 mg aflibersept dozundan (0,05 mL’ye esdeger) fazlasin
igerir. Fazla hacim uygulamadan 6nce disar1 atilmalidir (bkz. boliim 4.2 ve 6.6).

EYLEA enjeksiyonu dahil intravitreal enjeksiyonlar sonrasinda 60 dakika i¢inde goz ici
basincin arttig1 goriilmiistiir (bkz. Boliim 4.8). Glokomun yeterli kontrol altinda olmadigi
hastalarda ozellikle dikkatli olunmalidir (géz i¢i basinct >30 mmHg olanlara EYLEA
enjeksiyonu yapilmamalidir). Bu nedenle g6z i¢i basing ve optik sinir baginin perfiizyonu tiim
olgularda izlenmeli ve uygun sekilde kontrol altina alinmalidir.

Immiinojenisite

EYLEA terapotik bir protein oldugundan, immiinojenisite potansiyeli bulunmaktadir (bkz.
Boliim 4.8). Hastalardan, asir1 duyarliliga atfedilebilecek klinik bulgular olabilecegi icin agri,
fotofobi ya da kizariklik gibi intraokiiler enflamasyon belirti veya semptomlarint bildirmeleri
istenmelidir.

Sistemik etkiler

Okiiler olmayan hemorajiler ve arteriyel tromboembolik olaylar dahil sistemik advers olaylar,
VEGF inhibitorlerinin intravitreal enjeksiyonunu takiben bildirilmistir ve bunlarin VEGF
inhibisyonu ile iligkili olabilecegine yonelik teorik bir risk vardir. Son 6 ay i¢inde inme, gegici
iskemik atak ya da miyokard enfarktiisii dykiisii olan SRVO, RVDO, DMO ya da miyopik
KNV’li hastalarin tedavisinde giivenlilik ile ilgili veriler smirhidir. Bu tip hastalarin
tedavisinde dikkatli olunmalidir.

v

Diger
YBMD, SRVO, RVDO, DMO ve miyopik KNV’nin diger intravitreal anti-VEGF

tedavilerinde de oldugu gibi asagidaki durumlar gegerlidir:

e Her iki goze eszamanl olarak uygulanan EYLEA’ nin giivenlilik ve etkililigi sistematik
olarak ¢alistimamistir (bkz. B6lim 5.1). Ayn1 zamanda bilateral tedavi uygulaniyorsa, bu
durum sistemik maruziyette artisa neden olabilir ve sistemik advers olay riskini artirabilir.

e Diger anti-VEGF’lerin (vaskiiler endotelyal biliylime faktorii) eszamanli kullanimi
EYLEA’nin diger anti-VEGF tibbi iiriinlerle gsistemik a da okiiler) eszamanli kullanimina
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e Yas tip YBMD i¢in yapilan anti-VEGF tedavisinden sonra retina pigment epitelinde
yirtilma olmasiyla iligkili risk faktorleri arasinda retina pigment epitelinde biiyiik ve/veya
yuksek ayrilma yer almaktadir. EYLEA tedavisine baslanirken retina pigment epitelinde
yirtilmayla ilgili risk faktorleri olan hastalarda dikkatli olunmalidir.

e Regmatojen retina dekolmani veya 3. ya da 4. evre makula deligi olan hastalarda tedaviden
kaginilmalidir.

e Retinal yirtik olmasi halinde doza ara verilmeli ve tedaviye ancak yirtik gerektigi gibi
onarildiktan sonra devam edilmelidir.

e Asagidaki durumlarda doza ara verilmeli ve tedaviye planlanan bir sonraki tedavi
zamanindan 6nce devam edilmemelidir:

o en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EDGK) son gérme keskinligi degerlendirmesine
kiyasla en az 30 harf azalma olmasi;

o fovea merkezinin etkilendigi subretinal kanama olmasi veya kanama alaninin toplam
lezyon alaninin %50’si kadar ya da daha fazla olmasi.

e intraokiiler ameliyat yapilmas1 veya planlanmasi halinde 6nceki veya sonraki 28 giin
stiresince doza ara verilmelidir.

e Olas1 fayda fetiis ile ilgili olas1 riske lstlin gelmedigi siirece gebelik sirasinda EYLEA
kullanilmamalidir (bkz. Bolim 4.6).

e Dogurganlik cagindaki kadinlar aflibersept tedavisi sirasinda ve son intravitreal
enjeksiyondan sonra en az 3 ay siireyle etkili bir kontrasepsiyon yontemi kullanmalidir
(bkz. Boliim 4.6).

e Iskemik SRVO ve RVDO’lu hastalarm tedavisine iliskin deneyim smirlidir. Geri
dontisiimsiiz iskemik gorme fonksiyonu kaybina iliskin klinik belirtilerin saptandigi
hastalarin tedavisi i¢in Oonerilmez.

Kisith verilere sahip popiilasyonlar

Tip 1 diyabet kaynakli DMO’lii hastalarin, HbAlc 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 calisilmamistir. Ayrica
hipertansiyonu kontrol altinda olmayan diyabetik hastalarda EYLEA ile tedavi deneyimi
yoktur. Bu bilgi eksikligi, hastalarin tedavisi sirasinda hekim tarafindan g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

Miyopik KNV’de, Asyali olmayan hastalarin, daha once miyopik KNV tedavisi gormiis
hastalarin ve ekstrafoveal lezyonlar1 bulunan hastalarin tedavisinde EYLEA deneyimi mevcut
degildir.

Bu tibbi iirlin her dozunda 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermedigi kabul edilebilir”.

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

Verteporfin ile fotodinamik tedavi (PDT) ve EYLEA ’nin birlikte kullanim1 ¢aligilmamistir;
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(:)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligskin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Dogurganlik ¢agindaki kadinlar aflibersept tedavisi sirasinda ve son intravitreal
enjeksiyondan sonra en az 3 ay siireyle etkili bir kontrasepsiyon yontemi kullanmalidir (bkz.
Bolim 4.4).

Gebelik donemi
Gebe kadinlarda aflibersept kullanimiyla ilgili veri bulunmamaktadir.
Hayvanlardaki ¢calismalarinda embriyo-fetal toksisite gdsterilmistir (bkz. Boliim 5.3).

Okiiler uygulama sonrasinda sistemik maruziyet son derece diisiik olmakla birlikte, olas1
fayda fetiis ile ilgili olast riske tstiin gelmedigi siirece gebelik sirasinda EYLEA
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Cok smirli insan verilerine gore, aflibersept diisiik seviyelerde anne siitline gegebilir.
Aflibersept, biiylik bir protein molekiiliidiir ve bebek tarafindan emilen ilacin miktarinin
minimal olmas1 beklenir. Afliberseptin emzirilen yenidogana/bebege olan etkileri
bilinmemektedir.

Onlem amagl olarak, EYLEA kullanimi sirasinda emzirme tavsiye edilmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Yiiksek sistemik maruziyet ile gergeklestirilen hayvan g¢alismalarinda elde edilen bulgular
afliberseptin erkek ve kadin fertilitesine zarar verebilecegini gostermektedir (bkz. B6lim 5.3).
Sistemik maruziyetin son derece diisiik oldugu okiiler uygulamalardan sonra bu tip etkiler
beklenmez.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

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

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti:

Sekiz faz III ¢aligmanin giivenlilik popiilasyonu toplam 3102 hastadan olusmaktadir. Bu
hastalarin 2501°1 6nerilen doz olan 2 mg dozuyla tedavi edilmistir.

Enjeksiyon prosediiriine bagli olarak calisilan gbézde meydana gelen ciddi okiiler advers
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korliik, endoftalmi, retina dekolmani, travmatik katarakt, katarakt, vitreus kanamasi, vitreus
dekolmani ve goz i¢i basingta artisi icermistir (bkz. Boliim 4.4).

En sik goriilen advers reaksiyonlar (EYLEA ile tedavi edilen hastalarin en az 9%5°1);
konjonktival hemoraji (%25), retinal hemoraji (%]11), gérme keskinliginde azalma (%11), g6z
agrisi (%10), katarakt (%8), goz i¢i basincta artis (%8), vitreus dekolmani (%7) ve vitreusta
ucusan noktalardir (%7).

Advers reaksiyonlarin listesi:

Asagida agiklanan giivenlilik verileri, yas tip YBMD, SRVO, RVDO, DMO ve miyopik KNV
ile ilgili sekiz faz III ¢alismada ortaya ¢ikan ve enjeksiyon prosediirii veya tibbi tliriinler 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); c¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Her siklik grubunda, advers ilag reaksiyonlar1 azalan ciddiyet siralamasinda sunulmustur.

Faz III c¢ahsmalarda (yas tip YBMD, SRVO, RVDO, DMO ve miyopik KNV
endikasyonlar i¢in faz III calismalardan havuzlanms veriler) veya pazarlama sonrasi
arastirmalarda hastalarda bildirilen tiim tedavi sonucu ortaya c¢ikan advers ilag
reaksiyonlari

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Asirt duyarlilik®**

Goz hastahklar
Cok yaygin: Gorme keskinliginde azalma, retinal hemoraji, konjonktival hemoraji, goz agrisi

Yaygin: Retina pigment epitelinin yirtilmasi*, retina pigment epitel dekolmani, retinal
dejenerasyon, vitreus kanamasi, katarakt, kortikal katarakt, niikleer katarakt, subkapsiiler
katarakt, kornea erozyonu, kornea abrazyonu, goz i¢i basmcimin yiikselmesi (intraokiiler
basing artist), bulanik gdrme, vitreusta ugusan noktalar, vitreus dekolmani, enjeksiyon yerinde
agri, gozlerde yabanci cisim hissi, lakrimasyon artisi, géz kapaginda 6dem, enjeksiyon
yerinde hemoraji, punktat keratit, konjunktival hiperemi, okiiler hiperemi

Yaygin olmayan: Endoftalmi**, retina dekolmani, retina yirtilmasi, iritis, iiveit, iridosiklit,
lentikiiler opasiteler, kornea epitel defekti, enjeksiyon yerinde iritasyon, gozde anormal his,
g0z kapag iritasyonu, 6n kamarada flare, kornea 6demi

Seyrek: Korliik, travmatik katarakt, vitrit, hipopiyon
Bilinmiyor: Sklerit****

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

** Kiltiir pozitif ve kiiltiir negatif endoftalmi
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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*#% Pazarlama sonrasi donemde, asir1 duyarlilik raporlart dokiintii, pruritus, {irtiker ve ciddi
anafilaktik/anaflaktoid reaksiyon olgularinin izole vakalarini igermistir.
*#%* Pazarlama sonrasi raporlamadan.

Segili advers reaksiyonlarin tanima:

Yas tip YBMD ile ilgili faz I1I ¢alismalarinda antitrombotik ila¢ alan hastalarda konjonktival
kanama insidansinin daha yiiksek oldugu goriilmiistir. Bu insidans artigi, ranibizumab ve
EYLEA tedavisi alan hastalar arasinda karsilastirilabilir diizeydedir.

Arteriyel tromboembolik olaylar (ATO’lar) sistemik VEGF inhibisyonuyla potansiyel iligkisi
olan advers olaylardir. Intravitreal VEGF inhibitorlerinin kullamildiktan sonra, inme ve
miyokard enfarktiisii dahil arteriyel tromboembolik olay gelismesi bakimindan teorik bir risk
bulunmaktadir.

YBMD, DMO, RVO ve miyopik KNV’li hastalarla yiiriitiilen EYLEA klinik ¢alismalarinda,
arteriyel tromboembolik olaylar ac¢isindan diisiik bir insidans oran1 goriilmiistiir.
Endikasyonlar genelinde, aflibersept tedavisi alan gruplar ile karsilik gelen komparator
gruplar1 arasinda kayda deger bir fark gozlenmemistir.

Tiim terapotik proteinler gibi, EYLEA nin da immiinojenisite potansiyeli bulunmaktadir.

EYLEA’ nin uygulanmasinin ardindan goziin vitreusunda silikon yagiyla iligkili ugusan nokta
izole vakalar1 bildirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli 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 asim ve tedavisi
Klinik ¢aligsmalarda aylik araliklarla verilen 4 mg’a kadar olan dozlar kullanilmis ve 8 mg ile
izole doz asimi1 olgularina rastlanmistir.

Enjeksiyon hacminin artirilmasiyla gelisen doz asimi, gbz i¢i basincin artmasina neden
olabilir. Bu nedenle, doz asimi durumunda goz ici 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: SO1LAO5

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

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Aflibersept, rekombinant DNA teknolojisi ile Cin hamster over (CHO) K1 hiicrelerinde
tiretilmektedir.

Aflibersept VEGF-A ile PIGF’e dogal reseptorlerinden daha yiiksek afiniteyle baglanan
¢Oziiniir bir tuzak reseptdr gorevi goriir ve bdylece ayni kokenden gelen bu VEGF
reseptorlerinin baglanmasini ve aktivasyonunu inhibe edebilir.

Etki mekanizmas:

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii-A (VEGF-A) ve plasental biliylime faktorii (PIGF),
anjiyogenik faktorlerin VEGF ailesinin endotel hiicreleri i¢in potent mitojenik, kemotaktik ve
vaskiiler gecirgenlik saglayan iiyeleridir. VEGF; endotel hiicrelerinin yiizeyinde bulunan iki
tirozin kinaz reseptorii, 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 aktivasyonu, patolojik neovaskiilarizasyon ve asiri
vaskiiler gegirgenlik ile sonuglanabilir. PIGF bu siireglerde VEGF-A ile sinerji gosterebilir ve
ayrica lokosit infiltrasyonu ile vaskiiler enflamasyonu da uyardigi bilinmektedir.

Farmakodinamik etkiler:

Yas tip YBMD

Yas tip YBMD patolojik koroidal neovaskiilarizasyon (KNV) ile karakterizedir. KNV’den kan
ve s1v1 sizmasi retinanin kalinlagsmasina ya da 6dem ve/veya sub/intra-retinal kanamayaneden
olarak gorme keskinligi kaybiyla sonuglanabilmektedir.

EYLEA tedavisi uygulanan hastalarda (art arda ii¢ ay siiresince ayda bir kez tek enjeksiyon,
ardindan 2 ayda bir tek enjeksiyon) santral retina kalinlig1 [SRK] tedavinin baslatilmasindan
kisa siire sonra azalmis ve ortalama KNV lezyonu boyutunun azaldig1 goriilmiistiir; bu durum
aylik 0,5 mg ranibizumab ile goriilen bulgular ile uyumludur.

VIEW1 calismasinda optik koherens tomografisinde (OKT) ortalama SRK azalmalar1 oldugu
goriilmiistiir (iki ayda bir 2 mg EYLEA ve ayda bir 0,5 mg ranibizumab i¢in 52. haftada
strastyla -130 ve -129 mikron). Yine 52 haftalik zaman igerisinde, VIEW2 caligmasinda retina
kalinlig1 bakimindan ortalama azalma oldugu OKT ile ortaya konmustur (iki ayda bir 2 mg
EYLEA ve her ay 0,5 mg ranibizumab i¢in sirastyla -149 ve -139 mikron). KNV boyutundaki
azalma ile retina kalinligindaki azalmanin ¢aligmalarin ikinci yilinda genel olarak korundugu
saptanmuistir.

ALTAIR c¢aligmasi oOnceden tedavi uygulanmamis yas tip YBMD’li Japon hastalarla
yiriitiilmis, baslangigta ayda bir kez 2 mg EYLEA olarak uygulanan 3 enjeksiyonun ardindan
2 ay gectikten sonra bir enjeksiyon daha yapilmis ve sonrasinda maksimum aralik 16 hafta
olmak iizere onceden belirlenmis kriterlere gore degisen tedavi araliklariyla (2 haftalik veya 4
haftalik ayarlamalar) tedavi et ve uzat rejimi kullanilmis ve VIEW c¢alismalarina benzer
sonuclar elde edilmistir. Elli ikinci haftada, 2 haftalik ayarlama grubu ve 4 haftalik ayarlama
grubu i¢cin OKT de santral retina kalinlig1 (SRK) degerlerinde sirasiyla ortalama -134,4 ve -
126,1 mikronluk ortalama azalmalar oldugu belirlenmistir. Elli ikinci haftada 2 haftalik ve 4
haftalik ayarlama gruplarinda OKT’de siv1 saptanmayan hastalarin orani sirasiyla %68,3 ve
%069,1 olarak kaydedilmistir. SRK’deki azalma, ALTAIR ¢alismasinin ikinci yilinda her iki
tedavi kolunda da genel olarak korunmustur.

ARIES caligmasi, baslangigtaki aylik 3 enjeksiyonun ve 2 aydan sonra bir ilave enjeksiyonun
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bir yillik tedaviden sonra baslatilan tedavi et ve uzat dozlama rejimine esdegerligini
arastirmak i¢in tasarlanmistir. Calismanin seyri sirasinda en az bir kez Q8’den daha sik
dozlama gerektiren hastalar icin SRK yiiksek kalmakla birlikte SRK’de baslangictan
104. haftaya kadar olan ortalama azalma, Q8 veya daha az sikliktaki araliklarla tedavi edilmis
hastalara benzer sekilde -160,4 mikrondur.

SRVO ve RVDO’ya sekonder makula 6demi

SRVO ve RVDO’da retinal iskemi gelismekte ve VEGF salinimi i¢in sinyal olusmakta, buna
karsilik olarak siki baglantilarin stabilizasyonu bozulmakta ve endotel hiicre proliferasyonu
uyarilmaktadir. VEGF’nin yukar1 diizenlenmesi kan retina engelinin yikimiyla, vaskiiler

gecirgenligin artmasiyla, retinal O6demle ve neovaskiilarizasyon komplikasyonlariyla
iliskilidir.

Ardisik 6 ayda aylik 2 mg EYLEA enjeksiyonlariyla tedavi uygulanan hastalarda tutarli, hizli
ve saglam morfolojik yanit elde edildigi (ortalama SRK iyilesmeleriyle olciildiigii tizere)
gbzlenmistir. Yirmi dordiincli haftada, SRK azalmasinin {i¢ ¢alismada da kontrole kiyasla
istatistiksel acidan istiin oldugu kaydedilmistir (SRVO’da COPERNICUS: -457 ve -145
mikron; SRVO’da GALILEO: -449 ve -169 mikron; RVDO’da VIBRANT: -280 ve -128
mikron). Baglangictaki SRK degerinde kaydedilen azalma her bir ¢alismanin sonuna kadar,
yani COPERNICUS caligsmasinda 100 hafta, GALILEO calismasinda 76 hafta ve VIBRANT
calismasinda 52 hafta siireyle korunmustur.

Diyabetik makula 6demi
Diyabetik makula 6demi, diyabetik retinopatinin bir sonucu olup, vaskiiler gecirgenlikte artis
ve retinal kapilerlerde gorme keskinliginin azalmasina yol agabilen hasarla karakterizedir.

Biiyiik boliimii Tip II diyabet olarak siniflandirilan ve EYLEA tedavisi uygulanan hastalarda
morfolojide (SRK, DRSS diizeyi) hizli ve gii¢lii bir yanit gézlenmistir.

VIVIDPME ve VISTAPME calismalarinda EYLEA tedavisi alan hastalarda lazer kontrole
kiyasla baslangictan 52. haftaya kadar istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla ortalama
SRK azalmasi gdzlenmis; bu durum 2Q8 EYLEA gruplar i¢in -192,4 ve -183,1 mikron,
kontrol gruplari igin sirasiyla -66,2 ve -73,3 mikron olarak kaydedilmistir. VIVIDPME ve
VISTAPME caligmalarinda séz konusu azalma 100. haftada 2Q8 EYLEA gruplari igin sirastyla
-195,8 ve -191,1 mikron olarak, kontrol gruplarinda ise -85,7 ve -83,9 mikron olarak
korunmustur.

VIVIDPME ve VISTAPME calismalarinda dnceden belirlenmis olmak iizere DRSS’de en az 2
basamak iyilesme olup olmadigi degerlendirilmistir. VIVIDPME calismasindaki hastalarin
%73,7’si ile VISTAPME  calismasindaki hastalarin  %98,3’iinde DRSS  skorunun
degerlendirilebilir oldugu kaydedilmistir. Elli ikinci haftada, EYLEA 2Q8 gruplarinin %27,7
ve %29,1°1 ile kontrol gruplarinin %7,5 ve %14,3’tinde DRSS’nin en az 2 basamak iyilestigi
saptanmistir. S6z konusu oranlar 100. haftada EYLEA 2Q8 gruplar i¢in %32,6 ve %37,1;
kontrol gruplari i¢in %8,2 ve %15,6 olmustur.

VIOLET c¢alismasinda, tedavinin 5 ardisik aylik dozla baslatildigi ve ardindan her 2 ayda bir
doz verildigi sabit araliklarla en az bir yillik tedaviden sonra DMO tedavisi i¢in EYLEA
2 mg’1n ¢ farkl doz rejimi karsilastirilmistir. Calismanin 52. haftasinda ve 100. haftasinda,

yani tedavinin ikinci ve liglincii yillarinda, SRK’deki ortalama degisiklikler tedavi et ve uzat
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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(2T&U), pro re nata (2PRN) ve 2Q8 i¢in klinik olarak benzer olmustur: 52. haftada -2,1, 2,2
ve -18,8 mikron ve 100. haftada 2,3, -13,9 ve -15,5 mikron.

Miyopik koroidal neovaskiilarizasyon

Miyopik koroidal neovaskiilarizasyon (miyopik KNV), patolojik miyopi bulunan
yetigskinlerde gérme kaybinin sik rastlanan nedenlerinden biridir. Bruch membranindaki
riiptiirler sonucunda bir yara iyilesme mekanizmasi olarak gelisir ve patolojik miyopide
gdrmeyi en fazla tehdit eden olay1 temsil eder.

MYRROR calismasinda EYLEA tedavisi uygulanan (tedavi baslangicinda yapilan bir
enjeksiyon ile persistan hastalik veya rekiirrens durumunda yapilan ilave enjeksiyonlar)
hastalarda SRK, tedavi basladiktan kisa siire sonra EYLEA lehine olmak iizere 24 haftada
azalmis (EYLEA 2 mg tedavi grubu ile kontrol grubu i¢in sirasiyla -79 mikron ve -4 mikron)
ve bu azalma 48 hafta siiresince korunmustur. Ayrica, ortalama KNV lezyon boyutunun
azaldig1 saptanmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik:

Yas tip YBMD

EYLEA’nin giivenlilik ve etkililigi yas tip YBMD’li hastalarin yer aldig: iki randomize, ¢ok
merkezli, ¢ift maskeli, aktif kontrollii calismada (VIEW1 ve VIEW?2) degerlendirilmis;
toplam 2.412 hastanin etkililik acisindan tedavi uygulanip, degerlendirilebilir oldugu
kaydedilmistir (EYLEA alan 1.817 hasta). Hastalarda yas araligi 49 ila 99, ortalama yasin
76°dir. Klinik ¢alismalarda EYLEA tedavisine randomize edilen hastalarin yaklasik
%89’unun (1.616/1.817) 65 yas ve lizeri grupta, yaklasik %63 liniin de (1.139/1.817) 75 yas
ve iizeri grupta oldugu kaydedilmistir.

Her bir calismada, hastalar asagidaki 4 dozlama rejiminden 1’1 igin 1:1:1:1 seklinde rastgele
atanmigtir:

1) Ayda bir uygulanan ilk 3 dozdan sonra 8 haftada bir 2 mg EYLEA (EYLEA 2Q8);

2) 4 haftada bir uygulanan 2 mg EYLEA (EYLEA 2Q4);

3) 4 haftada bir uygulanan 0,5 mg EYLEA (EYLEA 0.5Q4) ve

4) 4 haftada bir uygulanan 0,5 mg ranibizumab (ranibizumab 0.5Q4).

Calismalarin ikinci yilinda hastalar randomize edilmis olduklar1 dozu almaya devam etmis
ancak dozlama programi anatomik ve gdérmeyle ilgili sonuglara iligkin degerlendirmeye gore
modifiye edilmis ve dozlama araligi protokolde tanimlandigi gibi maksimum 12 hafta
olmustur.

Her iki caligmada da, primer etkililik sonlanim noktasi Protokol Kiimesinde yer alan ve gérme
yeteneginin korundugu hastalarin orani olmus; gérme yeteneginin korunmasi, 52. haftada
gorme keskinliginde baslangica gore saptanan kaybin en fazla 15 harf olmasi seklinde
tanimlanmaistir.

VIEW1 calismasmin 52. haftasinda EYLEA 2Q8 tedavi grubundaki hastalarin %95,1’inde
gérme yetenegi korunurken, ranibizumab 0.5Q4 grubunda bu oran %94,4 olmustur. VIEW?2
caligmasiin 52. haftasinda EYLEA 2Q8 tedavi grubundaki hastalarin %95,6’sinda gérme

yetenegi korunurken, ranibizumab 0.5Q4 grubunda bu oran %94,4 olarak kaydedilmistir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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EYLEA tedavisinin ranibizumab 0.5Q4 grubuyla benzer etkililik gosterdigi ve klinik acidan
esdeger oldugu gosterilmistir.

Iki calisma birlikte analiz edildiginde elde edilen sonuglarin ayrintilar1 asagidaki Tablo 1 ve
Sekil 1°de yer almaktadir.

Tablo 1: 52. haftadaki (primer analiz) ve 96. haftadaki etkililik sonuglar;; VIEW1 ve VIEW2
calismalarindan elde edilen birlestirilmis veriler ®

Etkililik Sonucu Eylea 2Q8" Ranibizumab 0.5Q4
(Eylea 2 mg, 3 baslangi¢ aylik |(ranibizumab 0,5 mg 4 haftada
dozunun ardindan 8 bir)
haftada bir)
(N=607) (N=595)
52. Hafta 96. Hafta 52. Hafta 96. Hafta
Baglangictan itibaren ortalama 7,6 11,2 12,3 16,5
enjeksiyon sayisi
52. ila 96. haftadan itibaren 4,2 4,7
ortalama enjeksiyon sayisi
Basglangictan itibaren < 15 harf kaybi
olan hastalarin orani (PPS?)) %95,33 B) %92.42 %94,42 B) %91,60
Fark® %0,9 %0,8
(%95 GA)® (-1,7;3,59 | (-2,3;3,8)P
Baslangigtan itibaren ETDRS™ harf
puaniyla Olciildiigli tizere BCVA’da 8,40 7,62 8,74 7,89
ortalama degisim
LS A ortalama degisimindeki fark
(ETDRS harfleri)© -0,32 -0,25
(%95 GA)® (-1,87; 1,23) | (-1,98; 1,49)
Baslangictan itibaren >15 harf
lkazanimi1 olan hastalarin orani %30,97 %33,44 %32,44 %31,60
Fark® -%1,5 %1,8
(%95 GA)P (-6,8; 3,8) (-3,5;7,1)

A BCVA: En lyi Diizeltilmis Gérme Keskinligi; ETDRS: Erken Tedavi Diyabetik Retinopati
Calismasi; LS: ANCOVA’dan tiiretilmis en kiigiik kare ortalamalari; PPS: Protokol Seti Bagina

B) 52. haftada PPS olan korunmus gorme keskinligi olan hastalarin orani harig tiim analizler i¢in Tam
Analiz Seti (FAS), Yapilan Son Gézlem (LOCF)

© Aradaki fark, EYLEA grubunun degeri eksi ranibizumab grubunun degeridir. Olumlu bir deger,
EYLEA’y1 desteklemektedir.

D) Normal yaklastirmayla hesaplanan giiven araligi (GA)

) Ug aylik dozlarla tedavi baslatildiktan sonra

F) Tamamen -%10’un iizerinde bulunan giiven aralifi, EYLEA nin ranibizumab’a esit oldugunu
gosterir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Sekil 1. View1 ve View2 Calismalarindan Birlestirilmis Veriler i¢in Baglangictan Hafta 96’ya
Kadar Gorme Keskinliginde Ortalama Degisim
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VIEW1 ve VIEW2 calismalarinin birlestirilmis veri analizlerinde, EYLEA 6nceden tanimli
sekonder etkililik sonlanim noktasi olan Ulusal G6z Enstitiisii Gorme Fonksiyonu Anketinde
(NEI VFQ-25) baslangica gore klinik acidan anlamli degisiklikler saglamis, ranibizumaba
kiyasla klinik ag¢idan anlamli fark goriilmemistir. Bu degisikliklerin biiyiikliigii yayinlanmig
olan calismalara benzer olup, En lyi Diizeltilmis Gérme Keskinligi (EDGK) bakimindan 15
harflik kazanima karsilik gelmistir.

Calismalarin ikinci yilinda, etkililik genel olarak 96. haftadaki son degerlendirmeye kadar
korunmus ve hastalarin % 2-4’{inde tiim enjeksiyonlar aylik olarak gerekli olmus, ligte birinde
ise tedavi aralig1 yalnizca bir ay olmak {izere en az bir enjeksiyon gerekmistir.

KNV alanindaki azalmalarin her iki ¢alismada tiim doz gruplar1 genelinde belirgin oldugu
goriilmiistiir.

Her iki calismada ve kombine analizde degerlendirilebilen tiim alt gruplarda (6rn. yas,
cinsiyet, 1irk, baslangigtaki gérme keskinligi, lezyon tipi, lezyon boyutu) elde edilen etkililik
sonuglar1 genel popiilasyonlardaki sonuglarla tutarlilik gostermistir.

ALTAIR, onceden tedavi uygulanmamis yas tip YBMD’li 247 Japon hastanin yer aldigi,
tedavi et ve uzat dozlama rejiminin iki farkli ayarlama aralifi (2 haftalik ve 4 haftalik)
sonrasinda EYLEA nin etkililik ve giivenliliginin degerlendirilmesi amaciyla tasarlanmis ¢ok
merkezli, randomize, acik etiketli 96 haftalik bir calismadir.

Tiim hastalara 3 ay siireyle ayda bir kez 2 mg EYLEA dozlar1 uygulanmis, ardindan 2 aylik
bir aradan sonra bir enjeksiyon daha yapilmistir. Hastalar 16. haftada iki tedavi grubuna 1:1
oraninda randomize edilmistir: 1) 2 haftalik ayarlamalarla EYLEA tedavi et ve uzat 2) 4
haftalik ayarlamalarla EYLEA tedavi et ve uzat. Tedavi araliginin uzatilmasi veya kisaltilmasi
karar1, protokolde tanimlanmis gormeyle ilgili ve/veya anatomik kriterlere dayali olarak ve
her iki grup i¢in maksimum tedavi aralig1 16 hafta olacak sekilde belirlenmistir.

Primer sonlanim noktas1 olarak baslangictan 52. haftaya kadar olan ortalama EDGK
degisikligi degerlendirilmistir. Sekonder etkililik sonlanim noktalari, baslangictan 52. haftaya
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kadar EDGK’de >15 harf kayb1 olmayan hastalarin orani ile en az 15 harf kazanimi olan
hastalarin oranidir.

Elli ikinci haftada, 2 haftalik ayarlamalarla tedavi et ve uzat kolunda yer alan hastalarda
baslangica gore ortalama 9 harf kazanimi olurken, 4 haftalik ayarlama grubundakiler igin
ortalama kazanim 8,4 harf olmustur [harflerde LS ortalama fark (%95 GA): -0,4 (-3,8, 3,0),
ANCOVA]. On bes veya daha fazla harf kayb1 olmayan hastalarin oraninin iki tedavi kolunda
benzer oldugu goriilmiistiir (2 haftalik ayarlama grubunda 9%96,7, 4 haftalik ayarlama
grubunda %95,9). Elli ikinci haftada >15 harf kazanimi olan hastalarin oran1 2 haftalik
ayarlama grubunda %32,5, 4 haftalik ayarlama grubunda %30,9 olarak saptanmistir. Tedavi
araligr 12 hafta veya daha uzun olacak sekilde uzatilan hastalarin orani 2 haftalik ayarlama
grubunda 9%42,3, 4 haftalik ayarlama grubunda %49,6 olarak kaydedilmistir. Ayrica, 4
haftalik ayarlama yapilan gruptaki hastalarin %40,7’sinde aralik 16 hafta olacak sekilde
uzatilmistir. Elli ikinci haftaya kadar yapilan son ziyarette, 2 haftalik ve 4 haftalik ayarlama
gruplarindaki hastalarin sirastyla %56,8 ve %57,8’inde bir sonraki enjeksiyon 12 hafta veya
daha uzun araliklarla planlanmistir.

Calismanin ikinci yilinda, ortalama kazanim baslangictan itibaren 2 haftalik ayarlama grubu
icin 7,6 harf ve 4 haftalik ayarlama grubu icin 6,1 harf olmakla birlikte, etkililik genellikle
96. haftadaki son degerlendirmeye kadar ve bu degerlendirme de dahil olmak iizere
korunmustur. Tedavi araliklarin1 12 haftaya veya daha ilerisine kadar uzatan hastalarin orani,
2 haftalik ayarlama grubunda %56,9 ve 4 haftalik ayarlama grubunda %60,2 olmustur. 96.
haftadan Onceki son vizitte, 2 haftalik ayarlama grubundaki hastalarin %64,9’unun ve 4
haftalik ayarlama grubundaki hastalarin %61,2’sinin bir sonraki enjeksiyonlar1 12 hafta veya
daha uzun bir aralikta planlanmistir. Tedavinin ikinci yilinda, hem 2 haftalik hem de 4
haftalik ayarlama grubundaki hastalara sirasiyla ortalama 3,6 ve 3,7 enjeksiyon yapilmistir. 2
yillik tedavi periyodu siiresince hastalara ortalama 10,4 enjeksiyon yapilmaistir.

Okiiler ve sistemik giivenlilik profilleri pivot VIEW1 ve VIEW2 calismalarinda gozlenen
giivenlilik ile benzerdir.

ARIES caligmas1 daha once tedavi olmamis yas tip YBMD’li 269 hastada yiiriitiilen 104
haftalik, cok merkezli, randomize, agik etiketli, aktif kontrollii bir calismadir. Ug ardisik aylik
dozdan sonra tedavi araliginin 2 aya uzatilmasiin ardindan baslatilan bir tedavi et ve uzat
dozlama rejiminin, etkililik ve giivenlilik agisindan tedavinin birinci yilindan sonra baslatilan
bir tedavi et ve uzat rejimine esdegerligini degerlendirmek {izere tasarlanmustir.

ARIES c¢alismasinda, ayn1 zamanda arastirmacinin karar1 dogrultusunda her 8 haftada birden
daha sik tedavi gerektiren hastalarm yiizdesi de arastirilmistir. iki yiiz altmis dokuz hastadan
62 hastaya calismanin seyri sirasinda en az bir kez daha sik doz uygulanmistir. Bu hastalar
calismada kalmis ve arastirmacinin en iyi klinik muhakemesi dogrultusunda ancak her 4
haftada birden daha sik olmayacak sekilde tedavi uygulanmis ve tedavi araliklar1 sonrasinda
tekrar uzatilabilmistir. Daha sik tedavi kararindan sonraki ortalama tedavi araligi 6,1 haftadir.
104. hafta EDGK degeri ¢calismanin seyri sirasinda en az bir kez daha yogun tedavi gerektiren
hastalarda, gerektirmeyen hastalara kiyasla daha diisiik olup, EDGK’de ¢alismanin sonunda
baslangica gore ortalama degisiklik +2,3+15,6 harftir. Daha sik tedavi edilen hastalar
arasinda, %85,5’1 gérmesini korumus, yani 15 harften az kaybetmis ve %19,4’1i 15 harf veya
daha fazla kazanmistir. Her 8 haftada birden daha sik tedavi edilen hastalarin giivenlilik
profili VIEW 1 ve VIEW 2’deki giivenlilik verilerine benzerdir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83MOFyZmxXZW56SHY 3ak1US3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




SRVO’ya sekonder makula 6demi

EYLEA’nin giivenlilik ve etkililigi SRVO’lu hastalarin yer aldig1r iki randomize, g¢ok
merkezli, ¢ift maskeli, sham kontrolli ¢alismada (COPERNICUS ve GALILEO)
degerlendirilmis; toplam 358 hastanin tedavi uygulanip, degerlendirilebilir oldugu
kaydedilmistir (EYLEA uygulanan 217 hasta). Hastalarda yas araliginin 22 ila 89, ortalama
yasin 64 oldugu belirlenmistir. SRVO ile ilgili ¢aligmalarda EYLEA tedavisine randomize
edilen hastalarin yaklasik %52’sinin (112/217) 65 yas ve lizeri grupta, yaklasik %18’inin de
(38/217) 75 yas ve lizeri grupta oldugu kaydedilmistir. Her iki ¢calismada hastalar 4 haftada
bir 2 mg EYLEA (2Q4) uygulanmak iizere veya 4 haftada bir toplam 6 enjeksiyon yapilan
sham kontrol grubunda yer almak tizere 3:2 oraninda rastgele olarak atanmistir.

Ayda bir kez uygulanan 6 enjeksiyondan sonra yalnizca 6nceden belirlenen yeniden tedavi
kriterlerini karsilayan hastalara tedavi uygulanmis, GALILEO ¢aligmasinda 52. haftaya kadar
sham almaya devam eden hastalar (kontrol ile kontrol) bunun istisnasi olmustur. Bu siireden
sonra tlim hastalara dnceden belirlenen kriterleri karsiladiklar takdirde tedavi uygulanmstir.

Her iki ¢alismada primer etkililik sonlanim noktasi, 24. hafta itibartyla EDGK’de baslangica
gore en az 15 harflik kazanimi olan hastalarin orani olarak belirlenmistir. Sekonder etkililik
degiskenlerinden biri olarak goérme keskinliginde 24. haftada baslangica gore degisiklik
degerlendirilmistir.

Tedavi gruplari arasindaki farkin her iki calismada da EYLEA lehine olmak {izere istatistiksel
acidan anlamli oldugu gozlenmistir. Gorme keskinligindeki maksimum iyilesme 3. ayda elde
edilmis, daha sonra 6. aya kadar gorme keskinligi ve SRK bakimindan stabilizasyon
kaydedilmistir. Istatistiksel agidan anlaml1 olan fark 52 hafta siiresince korunmustur.

Iki galismaya ait analizde elde edilen sonuglarin ayrintilar1 asagidaki Tablo 2 ve Sekil 2°de
yer almaktadir.
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Tablo 2: COPERNICUS ve GALILEO ¢alismalarinda 24. haftada, 52. haftada ve 76/100. haftada etkililik sonuglar1 (LOCF® ile Tam Analiz

Seti)

Etkililik Sonuclar: COPERNICUS GALILEO
24 Hafta 52 hafta 100 Hafta 24 Hafta 52 hafta 76 hafta
EYLEA 2mg, Q4 |Kontrol| EYLEA2mg |Kontrol® | EYLEAP 2 mg |Kontrol®P| EYLEA 2 mg | Kontrol | EYLEA2mg | Kontrol | EYLEA S |Kontrol®
(N=114) (N=73)| (N=114) (N=73) (N=114) (N=73) | Q4(N=103) | (N=68) | (N=103) (N=68) 2 mg (N=68)
(N=103)
Baslangigtan itibaren >15 harf %56 %12 %55 %30 %49,1 %23.3 %60 %22 %60 %32 %157,3 %29.,4
kazanimi olan hastalarin orani
Agirlikly farkA-BE) %44,8 %25,9 %26,7 %38,3 %27,9 %28,0
(%95 GA) (33; 56,6) (11,8; 40,1) (13,1; 40,3) (24,4; 52,1) (13;42,7) (13,3; 42,6)
p-degeri p <0,0001 p= 10,0006 p= 10,0003 p <0,0001 p=0,0004 p= 10,0004
Baslangictan itibaren ETDRS®
harf puani ile 6l¢iildiigii tizere 17,3 -4,0 16,2 3,8 13 1,5 18 3,3 16,9 3,8 13,7 6,2
BCVA®’de ortalama degisim (12,8) (18,0) (17,4) (17,1) (17,7) (17,7) (12,2) (14,1) (14,8) (18,1) (17,8) 17,7
(SS)
LS ortalamasinda®P®) 21,7 12,7 11,8 14,7 13,2 7,6
fark (%95 GA) (17,4; 26,0) (7,7, 17,7) (6,7; 17,0) (10,8; 18,7) (8,2; 18,2) (2,1;13,1)
p-degeri p <0,0001 p<0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p<0,0001 p=0,0070

A) Fark, EYLEA 2 mg Q4 hafta eksi kontrol’diir.

B) Fark ve giiven araligi (GA), bélge igin ayarlanan Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) testi (COPERNICUS igin Amerika’ya kars1 diger diinya iilkeleri ve GALILEO igin
Avrupa’ya kars1 Asya/Pasifik) ve baslangic BCVA kategorisi (> 20/200 ve < 20/200) kullanilarak hesaplanir.

© BCVA: En lyi Diizeltilmis Gérme Keskinligi; ETDRS: Erken Tedavi Diyabetik Retinopati Calismasi; LOCF: Yapilan Son Gézlem; SS: Standart sapma; LS: ANCOVA’dan
tiiretilmis en kiigiik kare ortalamalari

D) Tedavi grubu, bolge (COPERNICUS igin Amerika’ya kars1 diger diinya iilkeleri ve GALILEO i¢in Avrupa’ya karsi Asya/Pasifik) ve baslangic BCVA kategorisi (> 20/200
ve <20/200) faktorlerini igeren bir ANCOVA modeline gore LS ortalama fark ve giiven arali1

E) COPERNICUS ¢alismasinda kontrol grubu hastalari, 24. haftadan 52. haftaya kadar ihtiyag duyuldugunda her 4 haftada bir kadar stk EYLEA alabilmislerdir; hastalarin her
4 haftada bir vizitleri olmustur.

F) COPERNICUS ¢aligmasinda hem kontrol grubu hem de EYLEA 2 mg hastalar1 52. haftadan baglamak iizere 96. haftaya kadar ihtiya¢ duyuldugunda her 4 haftada bir kadar
sik EYLEA 2 mg almistir; hastalarin ii¢ ayda bir zorunlu vizitleri bulunmaktadir ancak gerektiginde 4 haftada bir kadar sik goriilmeleri muhtemeldir.

® GALILEO ¢aligmasinda, hem kontrol grubu hem de EYLEA 2 mg hastalara, 52. haftadan bagslayarak 68. haftaya kadar ihtiya¢ duyuldugunda her 8 haftada bir 2 mg

EYLEA 2 mg uygulanmistir; hastalarin her 8§ haftada bir zorunlu vizitleri olmustur.
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Sekil 2: COPERNICUS ve GALILEO Calismalari i¢in Tedavi Grubuna Gore Gorme
Keskinliginde Baslangigtan 100/76. Haftaya kadar Ortalama Degisim (Tam Analiz Seti)
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X Kontrol grubunun EYLEA 2 mg ile PRN tedavisine gegirilmesini gostermektedir

GALILEO calismasinda EYLEA grubunun %86,4’ii (n=89) ve sham grubunun %79.,4’i
(n=54) i¢in baslangicta perfiize SRVO kaydedilmistir. Yirmi dordiincii haftada bu oran
EYLEA grubu i¢in %91,8 (n=89), sham grubu icin %85,5 (n=47) olmustur. Bu oranlar 76.
haftada korunmus, EYLEA grubu icin %84,3 (n=75), sham grubu i¢in %84 (n=42) olarak
belirlenmistir.
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COPERNICUS calismasinda EYLEA grubunun %67,5’1 (n=77) ve sham grubunun %68,51
(n=50) igin baslangicta perfiize SRVO kaydedilmistir. Yirmi dordiincii haftada bu oran
EYLEA grubu i¢in %87,4 (n=90), sham grubu icin %58,6 (n=34) olmustur. Bu oranlar 100.
haftada korunmus, EYLEA grubu i¢in %76,8 (n=76), sham grubu i¢in %78 (n=39) olarak
belirlenmistir. Sham tedavi kolundaki hastalara 24. haftadan itibaren EYLEA uygulanmasina
1zin verilmistir.

EYLEA tedavisinin gorme fonksiyonu iizerindeki faydali etkisi baslangicta perfiize olan ve
olmayan hastalarin olusturdugu alt gruplarda benzerlik gostermistir. Her iki g¢alismada
degerlendirilebilen diger alt gruplarda (6rn. yas, cinsiyet, irk, baslangigtaki gérme keskinligi,
SRVO siiresi) gozlenen tedavi etkileri genel popiilasyonlardaki sonuglarla tutarlilik
gostermistir.

GALILEO ve COPERNICUS birlestirilmis veri analizi, EYLEA’nin Onceden tanimli
sekonder etkililik sonlanim noktasi olan Ulusal G6z Enstitiisii Gorme Fonksiyonu Anketinde
(NEI VFQ-25) baslangica gore klinik acidan anlamli degisiklikleri gostermektedir. Bu
degisikliklerin 6nemi yaymlanmis olan calismalara benzer olup, En lyi Diizeltilmis Grme
Keskinligi (EDGK) bakimindan 15 harflik kazanima karsilik gelmistir.

RVDO’ya sekonder makula 6demi

EYLEA’nin giivenliligi ve etkililigi hemi-retinal ven okliizyonu dahil RVDO’ya sekonder
makula 6ddemi bulunan hastalarin yer aldigi randomize, ¢ok merkezli, ¢ift maskeli, aktif
kontrollii bir g¢alismada (VIBRANT) degerlendirilmistir. Toplam 181 hastaya tedavi
uygulanmis ve etkililik i¢cin degerlendirilebilir olarak nitelenmistir (EYLEA uygulanan 91
hasta). Hastalarda yas araligi 42 ila 94, ortalama yas 65’dir. SRVO ile ilgili ¢alismalarda
EYLEA tedavisine randomize edilen hastalarin yaklasik %58’inin (53/91) 65 yas ve lizeri
grupta, yaklasik %23’tiniin de (21/91) 75 yas ve flizeri grupta oldugu kaydedilmistir.
Calismada, hastalar ayda bir uygulanan ilk 6 enjeksiyondan sonra 8 haftada bir 2 mg EYLEA
veya baslangigcta uygulanan lazer fotokoagiilasyon (lazer kontrol grubu) icin 1:1 oraninda
rastgele atanmustir. Lazer grubundaki hastalara 12. haftadan itibaren minimum 12 haftalik
araliklarla olmak {izere ilave lazer fotokoagiilasyon (kurtarma amacl lazer tedavisi)
uygulanmasina izin verilmistir. Onceden belirlenen kriterlere gore, lazer grubundaki hastalara
24. haftadan itibaren 3 ay siireyle 4 haftada bir ve ardindan 8 haftada bir 2 mg EYLEA ile
kurtarma tedavisi uygulanmasi miimkiin olmustur.

VIBRANT c¢alismasinda primer etkililik sonlanim noktasi, 24. hafta itibarryla EDGK’de
baslangica gore en az 15 harflik kazanimi olan hastalarin orani olarak belirlenmis ve EYLEA
grubunun lazer kontrolden tistiin oldugu gortilmiistiir.

Sekonder sonlanim noktalarindan biri olarak 24. haftada baslangica gore gérme keskinliginde
kaydedilen degisiklik degerlendirilmis ve VIBRANT calismasinda EYLEA lehine istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmistir. Gormeyle ilgili iyilesmenin seyri hizli olmus ve 3. ayda pik
yapmis, bu iyilesme 12. aya kadar korunmustur.

Lazer grubunda 67 hastaya 24. haftadan baslayarak EYLEA ile kurtarma tedavisi uygulanmig
(Aktif Kontro/EYLEA 2 mg grubu), bu durum gérme keskinliginde 24. haftadan 52. haftaya
yaklagsik 5 satir iyilesmeyle sonuglanmastir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83MOFyZmxXZW56SHY 3ak1US3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




VIBRANT caligsmasina ait analizde elde edilen sonuglarin ayrintilar1 asagidaki Tablo 3 ve
Sekil 3’te yer almaktadir.

Tablo 3: VIBRANT calismasinda 24 ve 52. haftada (LOCF ile Tam Analiz Seti) etkililik

sonugclari
Etkililik Sonuclar1 VIBRANT
24 Hafta 52 Hafta
EYLEA 2 mg Aktif Kontrol EYLEA 2 mg Aktif Kontrol
Q4 (lazer) Q8 (lazer) /EYLEA
(N=91) (N=90) (N=91)? 2 mg?®
(N=90)
Baslangictan itibaren %152,7 %26,7 %157,1 %41,1
>15 harf kazanimi
olan hastalarin orani
(%)
Agirlikli Fark AB)
(%) %26,6 %16,2
(%95 GA) (13;40,1) (2;30,5)
p-degeri p=0,0003 p=0,0296
Baglangictan itibaren 17,0 6,9 17,1 12,2 (11,9)
ETDRS harf puani ile (11,9) (12,9) (13,1)
Olciildiigii izere
BCVA’da ortalama
degisim (SS)
LS ortalamasinda fark 10,5 5,2
A,C)
(%95 GA) (7,1; 14) (1,7; 8,7)
p-degeri p<0,0001 p=0,0035F)

A) Fark, EYLEA 2 mg Q4 hafta eksi Lazer Kontrol’diir.

B) Fark ve %95 GA, bolge (Kuzey Amerika’ya karsi Japonya) ve baglangic BCVA kategorisi (>
20/200 ve < 20/200) icin ayarlanmig Mantel-Haenszel agirliklandirma semast kullanilarak
hesaplanmustir.

© Sabit etkiler olarak tedavi grubu, baglangic BCVA kategorisi (> 20/200 ve < 20/200) ile bolgeyi
(Kuzey Amerika’ya kars1 Japonya) ve es degisken olarak baslangic BCVA’y1 igeren bir ANCOVA
modeline gore LS ortalama farki ve %95 GA.

D) EYLEA tedavi grubundaki tedavi aralifinda 24 haftasindan itibaren 4 haftadan 8 haftaya biitiin
goniilliiler icin 48. haftaya kadar uzatilmistir.

£) 24. haftadan baslayarak Lazer Grubundaki goniilliiler, en az bir dnceden belirlenmis uygunluk
kriterini karsiladilarsa, EYLEA ile kurtarma tedavisi alabilmistir. Bu grupta bulunan toplam 67
goniilliiniin hepsi EYLEA kurtarma tedavisi almistir. EYLEA kurtarma tedavisi i¢in sabit rejim, 4
haftada bir 2 mg EYLEA ve ardindan 8 haftada bir enjeksiyondur.

B Nominal p degeri
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Sekil 3: VIBRANT Calismasinda Baslangigtan 52. Haftaya kadar ETDRS Harf Puani ile
Olciildiigi tizere BCVA’da ortalama degisim

VIBRANT

nJ
o
1

+17.1

9, ]

o

Gorme Keskinliginde
Ortalama Degisim (harfler)
U

Haftalar
—A— Eylea2mg —@— Lazer Kontrol Grubu

Baslangicta, EYLEA ve lazer gruplarindaki perfiize hastalarin orani sirasiyla %60 ve %68
olarak kaydedilmistir. Bu oranlar 24. haftada sirasiyla %80 ve %67 olmustur. EYLEA
grubundaki perfiize hastalarin oran1 52 hafta siireyle korunmustur. Hastalarin 24 haftadan
itibaren EYLEA kurtarma tedavisi i¢in uygun olarak degerlendirildigi lazer grubunda perfiize
hastalarin oran1 52. haftaya kadar %78’e yiikselmistir.

Diyabetik makula 6demi

EYLEA’nin giivenliligi ve etkililigi DMO tanili hastalarin yer aldigi iki randomize, ¢ok
merkezli, ¢ift maskeli, aktif kontrollii c¢alismada (VIVIDPME ve VISTAPME)
degerlendirilmistir. Toplam 862 hasta tedavi edilmis ve etkililik i¢in degerlendirilebilir olarak
nitelenmis, 576 hastaya EYLEA uygulanmistir. Hastalarda yas araligi 23 ila 87, ortalama yas
63’tiir. DMO ile ilgili ¢alismalarda EYLEA tedavisine randomize edilen hastalarin yaklasik
%47’sinin (268/576) 65 yas ve lizeri grupta, yaklasik %9’unun da (52/576) 75 yas ve tizeri
grupta oldugu kaydedilmistir. Her iki ¢alismada da hastalarin ¢cogunda Tip II diyabet oldugu
belirlenmistir.

Iki calismada da, hastalar 3 doz rejiminden birine 1:1:1 oraninda rastgele atanmistr:

1) Baslangicta ayda bir kez 5 enjeksiyondan sonra 8 haftada bir 2 mg EYLEA (EYLEA 2Q8);
2) 4 haftada bir 2 mg EYLEA uygulamasi1 (EYLEA 2Q4) ve

3) Makiiler lazer fotokoagiilasyonu (aktif kontrol).

24. haftadan baglayarak, 6nceden belirlenen gérme kayb1 esigini karsilayan hastalar ek tedavi
icin uygun bulunmus, bdylece EYLEA gruplarindaki hastalara lazer, kontrol grubundaki
hastalara ise EYLEA uygulanabilmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83MOFyZmxXZW56SHY 3ak1US3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Her iki ¢alismada, primer etkililik sonlanim noktasi olarak 52 haftada baslangica gore
ortalama EDGK degisikligi degerlendirilmis ve hem EYLEA 2Q8 hem de EYLEA 2Q4
gruplarinda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli tistiinliik kaydedilmistir. Bu
yarar 100. haftaya kadar korunmustur.

VIVIDPME ve VISTAPME calismalarinda ait analizde elde edilen sonuglarm ayrimtilart
asagidaki Tablo 4 ve Sekil 4’te yer almaktadir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83MOFyZmxXZW56SHY 3ak1US3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 4: VIVIDPME ve VISTAPME calismasinda 52. haftada ve 100. haftada etkililik sonuglar1 (LOCF ile Tam Analiz Seti)

Etkililik Sonuglart VIVIDPME VISTAPME
52. Hafta 100. Hafta 52. Hafta 100. Hafta
EYLEA EYLEA Aktif Kontrol EYLEA EYLEA Aktif Kontrol EYLEA EYLEA Aktif Kontrol EYLEA EYLEA Aktif Kontrol
2mg Q84 2 mg Q4 (lazer) 2mg Q84 2 mg Q4 (lazer) 2mg Q84 2 mg Q4 (lazer) 2mg Q84 2 mg Q4 (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)
Baslangictan
itibaren
ETDRSE harf
puamtile 10,7 10,5 12 94 114 0.7 10,7 12,5 02 1,1 115 0.9
olgiildiigii tizere
BCVA’da
ortalama
degisim
LS
ortalamasinda 9,1 9,3 8,2 10,7 10,45 12,19 10,1 10,6
fark BCE| (6,3 11,8) | (6,5 12,0) (5.2;11,3) (7,6,13,8) (71,7:132) | (9.4;15,0) (7,0;133) | (7.1;14.2)
(%97,5 GA)
Baslangictan
itibaren > 15
harf kazanim %33 %32 %9 %31,1 %38,2 %12,1 %31 %42 %8 %33,1 %38,3 %13,0
olan hastalarin
orani
Ay;gflganélé %24 %23 %19,0 %26,1 %23 %34 %20,1 %258
(%975 GA) (13,5;34,9) (12,6; 33,9) (8,0; 29,9) (14,8; 37,5) (13,5;33,1) (24,1; 44,4) (9,6; 30,6) (15,1; 36,6)

A 5 aylik enjeksiyonlarla tedavi baslatildiktan sonra

B Tedavi grubu i¢in bir es degisken ve bir faktor olarak baslangic BCVA 6l¢iimiinii igeren bir ANCOVA modeline gore LS ortalamasi ve GA. Ek olarak, VIVIDPME icin bir
faktor olarak bolge (Avrupa/Avustralya’ya kars1 Japonya) ve VISTAPME icin bir faktdr olarak MI ve/veya CVA 6ykiisii dahil edilmistir.

€ Fark, EYLEA grubu eksi aktif kontrol (lazer) grubudur

D Giiven aralig1 (GA) ve istatistiksel test ile fark, VIVIDPME i¢in bolgeye (Avrupa/Avustralya’ya karsi Japonya) gore ve VISTADME igin MI veya CVA medikal dykiisiine
gore ayarlanan Mantel-Haenszel agirliklandirma semasi kullanilarak hesaplanir

E BCVA: En lyi Diizeltilmis Gérme Keskinligi; ETDRS: Erken Tedavi Diyabetik Retinopati Calismasi; LOCF: Yapilan Son Gozlem; LS: ANCOVA’dan tiiretilmis en kiigiik
kare ortalamalari; GA: Giiven araligt

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83MOFyZmxXZW56SHY 3ak1US3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Sekil 4: VIVIDPME ve VISTAPME Calismalarinda Baslangigtan 100. Haftaya kadar ETDRS
Harf Puani ile 6lgiildiigii iizere BCVA’da ortalama degisim

15 = VIVID

+11.4

o

+9.4

wu

Gorme Keskinliginde
Ortalama Degisim (harfler)

Haftalar

15— VISTA
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= 7 1
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Haftalar

—8— Eylea 2 mg Q8 haftalar —— Eylea 2 mg Q4 haftalar
—@— Aktif Kontrol (lazer)

Her ¢alismada ve kombine analizde degerlendirilebilir alt gruplardaki (6r. yas, cinsiyet, 1rk,
baslangic HbAlc, baslangictaki gorme keskinligi, dnceki anti-VEGF tedavisi) tedavi etkileri
genel popiilasyondaki sonuglarla genel olarak tutarli bulunmustur.

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

Hekim gerekli gordiigii takdirde, bilateral hastalig1 olan hastalar diger gozleri i¢in anti- VEGF
tedavisi almaya uygun olarak degerlendirilmistir. VISTAPME caligmasinda 217 (%70,7)

EYLEA hastasma 100 haftayaokadani bikateralnE ¥ :EAnenjeksiyonlar1 yapilmis; VIVIDPME
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83MOFyZmxXZW56SHY 3ak1US3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Belge Dogrulama Kodd:

calismasinda ise 97 (%35,8) EYLEA hastasinin diger goziine farkli bir anti-VEGF tedavisi
uygulanmustir.

Bagimsiz bir karsilastirmali calismada (DRCR.net Protokol T), kati OKT ve goérmeyle ilgili
yeniden tedavi kriterlerine dayali esnek bir dozlama rejimi kullanilmigtir. Aflibersept tedavi
grubunda (n=224) tedavi rejimi 52. hafta itibariyla hastalara ortalama 9,2 enjeksiyon
yapilmasiyla sonuglanmis ve bu durumun VIVIDPME ile 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 oran1 %42, ortalama harf kazanimi ise 13,3 olmustur.
Giivenlilik sonuglari, okiiler ve okiiler olmayan advers olaylarin (ATE'ler dahil) genel
insidansinin, calismalarin her birinde ve g¢alismalar arasinda tiim tedavi gruplart arasinda
karsilastirilabilir oldugunu gostermistir.

Protokol T c¢alismasinin tedavi protokoliine goére, c¢alisma ilaclar1 calisma gozlerine
baslangigta ve ardindan, uygunluk esiginin* altinda bir santral alt alan kalinlig1 ile, gérme
keskinligi 20/20 ya da daha iyi degilse (Yaklagik 85 harf degerinde GK skoruna esdeger
Snellen) ve onceki son iki enjeksiyona cevaben iyilesme ya da kotillesme olmamisgsa 4
haftada bir enjekte edilmistir. lyilesme gérme keskinligi puaninda 5 harf veya daha fazla artis
(vaklasik 1 Snellen satir1) veya santral alt alan kalinliginda %10 veya daha fazla azalma
olarak kabul edilmistir; kdotiilesme ise gorme keskinligi puaninda 5 harf veya daha fazla
azalma veya santral alt alan kalinliginda %10 veya daha fazla artis olarak kabul edilmistir.
*Uygunluk esigi Zeiss Stratus’ta >250 mikron; Heidelberg Spectralis’te erkekler i¢in >320
mikron veya kadinlar i¢in >305 mikron; Zeiss Cirrus’ta erkekler igin >305 mikron veya
kadinlar i¢in >290 mikron olarak tanimlanir.

DMO’li hastalarda 100 haftalik cok merkezli, randomize, acik etiketli, aktif kontrollii bir
calisma olan VIOLET calismasinda, tedavinin 5 ardisik aylik dozla baslatildig1 ve ardindan
her 2 ayda bir doz verildigi sabit araliklarla en az bir y1llik tedaviden sonra DMO tedavisi igin
tic farkli EYLEA 2 mg doz rejimi karsilagtirilmistir. Calismada, tedavi et ve uzat rejimine
gore (enjeksiyon araliklarinin minimum 8 hafta tutuldugu ve klinik ve anatomik sonuglara
gore kademeli olarak uzatildig1 2T&U) 2 mg EYLEA dozunun ve gerektiginde verilen 2 mg
EYLEA dozunun (hastalarin 4 haftada bir gozlemlendigi ve klinik ve anatomik sonuglara gore
gerektiginde enjekte edildigi 2PRN), tedavinin ikinci ve {i¢ilincli yilinda her 8 haftada bir
(2Q8) uygulanan EYLEAya kiyasla esit etkililigi degerlendirilmistir.

Primer etkililik sonlanim noktasi (baslangigctan 52. haftaya kadar EDGK’deki degisiklik)
2T&U grubunda 0,5 + 6,7 harf ve 2PRN grubunda 1,7 £+ 6,8 harf iken, 2Q8 grubunda 0,4 +
6,7 harf olarak istatistiksel olarak esit etkililik kriterine ulasmistir (her iki karsilastirma icin p
<0,0001; NI marj1 4 harf). EDGK’de baslangictan 100. haftaya kadar olan degisiklikler
52. hafta sonugclartyla tutarli olmustur: 2Q8 grubunda 0,1 + 7,2 harfe kiyasla 2T&U grubunda
-0,1 = 9,1 harf ve 2PRN grubunda 1,8 £ 9,0 harf. 100 hafta boyunca ortalama enjeksiyon
sayist 2Q8fix, 2T&U ve 2PRN ig¢in sirastyla 12,3, 10,0 ve 11,5 olmustur.

Ug tedavi grubunun tiimiinde okiiler ve sistemik giivenlilik profilleri, VIVID ve VISTA
pivotal ¢alismalarinda gézlemlenenlere benzer olmustur.

2T&U grubunda, enjeksiyon araliklari igin artiglar ve azalmalar aragtirmacinin kararina

blrakllmlgtlril\%ahgmada 2 hﬁfﬁlﬁk%‘f@lﬁ@ﬁﬂéﬁﬂﬁi' gifzalanmisur. _ o
1ZW56RG83MOFYyZmxXZW56SHY 3akK1US3k0 elge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Miyopik koroidal neovaskiilarizasyon

EYLEA’nin giivenliligi ve etkililigi tedavi uygulanmamis miyopik KNV’li Asyali hastalarin
yer aldigi randomize, c¢ok merkezli, c¢ift maskeli, sham kontrollii bir c¢alismada
degerlendirilmistir. Toplam 121 hastaya tedavi uygulanmis ve hastalar etkililik i¢in
degerlendirilebilir olarak nitelenmistir (EYLEA uygulanan 90 hasta). Hastalarda yas aralig
27 ila 83, ortalama yas 58’dir. SRVO ile ilgili calismalarda EYLEA tedavisine randomize
edilen hastalarin yaklasik %36’sinin (33/91) 65 yas ve lizeri grupta, yaklasik %10 unun da
(9/91) 75 yas ve iizeri grupta oldugu kaydedilmistir.

Hastalar ¢alisma baglangicinda bir kez ve primer sonlanim noktasinin degerlendirilecegi 24.
haftaya kadar persistan hastalik veya rekiirrens goriildiigii takdirde aylik ilave enjeksiyonlar
seklinde intravitreal yoldan 2 mg EYLEA veya sham enjeksiyonu uygulanmak iizere 3:1
oraninda rastgele atanmistir. Baslangicta sham almak {izere randomize edilen hastalar 24.
haftada ilk EYLEA dozunun uygulanmasi i¢in uygun olarak degerlendirilmistir. Bunun
ardindan, her iki gruptaki hastalara persistan hastalik veya rekiirrens durumunda ilave
enjeksiyon uygulanmasina izin verilmistir.

Tedavi gruplar1 arasindaki fark 24. haftada primer sonlanim noktas1 (EDGK degisikligi) i¢in
ve dogrulayici sekonder sonlanim noktas1 (EDGK’de 15 harf kazanimi olan hastalarin orani)
icin baslangica kiyasla EYLEA Ichine istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Her iki
sonlanim noktasina iliskin farklar 48 hafta siireyle korunmustur.

MYRROR calismasina ait analizde elde edilen sonuglarin ayrintilar1 asagidaki Tablo 5 ve
Sekil 5’te yer almaktadir.

Tablo 5: MYRROR c¢alismasinda 24. haftada (birincil analiz) ve 48. haftada etkililik
sonuclart (LOCFA) ile Tam Analiz Seti)

Etkililik Sonuclar: MYRROR
24 Hafta 48 Hafta
EYLEA2mg | Sham | EYLEA 2 mg Sham/
(N=90) (N=31) (N=90) EYLEA 2 mg
(N=31)
Balangigtan itibaren ETDRS harf 12,1 2,0 13,5 3.9
puani ile dl¢iildiigii iizere BCVA
B’ de ortalama degisim (8.3) ©.7) (8.8) (14.3)
LS ortalamasinda fark ©P-P) 14,1 9,5
(%95GA) | (10,8;17,4) (5,45 13,7)
Baslangigtan itibaren >15 harf %438.9 %9.7 %50.0 %29.0

kazanimi olan hastalarin orant
Agirliklh fark P- P %29,2 %21,0

(%95 GA) | (14,4;44,0) (1,9; 40,1)

A LOCF: Yapilan Son Gozlem

B BCVA: En lyi Diizeltilmis Gérme Keskinligi ETDRS: Erken Tedavi Diyabetik Retinopati Calismasi

SS Standart Sapma

© LS ortalamasi: ANCOVA modelinden elde edilen en kiiciik kare ortalamalari

D) GA: Giiven Arahigi

E) Sabit etkiler olarak tedavi grubu ve iilke (iilke tanimlamalar1) ve es degisken olarak baslangic

BCVA’smi igeren bir ANCOVA modeline gore LS ortalama farki ve % 95 GA.

F) Fark ve % 95 GA iilke (iilke tapamlamadakioigimayisrlandm@ochran-Mantel-Haenszel (CMH) testi
Belge D@M%lﬁﬁklﬁ%ngﬁ%mxXZW%SHY3ak1USSkO Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Sekil 5: MYRROR Calismasi i¢in Tedavi Grubuna Goére Gorme Keskinliginde Baslangigtan
48. Haftaya Ortalama Degisim (Tam Analiz Seti, LOCF)

MYRROR

151

S

Gorme Keskinliginde
Ortalama Degisim (harfler)

L Haftalar
——EYLEA 2mg —O&— Kontrol grubu

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler
EYLEA, gbzde lokal etkiler olusturmak iizere dogrudan vitr6z i¢ine uygulanir.

Emilim:

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

Dagilim:

Sik 6rnekleme yapilan 6 neovaskiiler yas tip YBMD’li hastanin yer aldig1 farmakokinetik bir
alt ¢aligmada, plazmadaki maksimum serbest aflibersept konsantrasyonunun (sistemik Cmaks)
diisiik olup, 2 mg’lik intravitreal enjeksiyondan 1 ila 3 giin sonra ortalama yaklasik
0,02 pg/mL (aralik: 0 ila 0,054) ve dozdan iki hafta sonra neredeyse hastalarin tamaminda
saptanamayacak diizeyde oldugu saptanmistir. Intravitreal yoldan 4 haftada bir uygulanan
aflibersept plazmada birikmez.

Plazmadaki ortalama maksimum serbest aflibersept konsantrasyonu hayvan modellerinde
sistemik VEGF’nin biyolojik aktivitesini %50 oraninda inhibe etmek i¢in gereken aflibersept
konsantrasyonuna kiyasla 50 ila 500 kat diisiiktiir ve bu modellerde dolasimdaki serbest
aflibersept diizeyi yaklasik 10 mikrogram/mL olduktan sonra kan basincinda degisiklik
oldugu ve diizeyin 1 mikrogram/mL altina inmesiyle bunun normale dondiigii gézlenmistir.
Hastalara 2 mg intravitreal uygulama yapildiktan sonra serbest afliberseptin ortalama
maksimum plazma konsantrasyonu degerinin, saglikli goniilliilerle yiiriitiilen bir ¢alismada
afliberseptin sistemik VEGF’ye (2,91 mikrogram/mL) yar1 maksimal diizeyde baglanmasi
icin gereken konsantrasyondan en az 100 kat diisiik oldugu tahmin edilmektedir. Bu nedenle
kan basinci gibi sistemik farmakodinamik etkilerin ortaya ¢ikma olasilig: diistiktiir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83MOFyZmxXZW56SHY 3ak1US3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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SRVO, RVDO, DMO ya da miyopik KNV’li hastalarla yiiriitiilen farmakokinetik alt
caligmalarda, plazmadaki ortalama serbest aflibersept Cmas degeri 0,03 ila 0,05
mikrogram/mL araligindaki degerler ve 0,14 mikrogram/mL’yi asmayan bireysel degerler ile
benzerdir. Daha sonra, serbest aflibersept plazma konsantrasyonlari, genellikle bir hafta
icinde alt nicelik smir1 degerlerinin altina ya da bu simira yakin degerlere diiser. Tim
hastalarda 4 haftadan sonraki uygulamadan 6nce saptanamayan konsantrasyonlara ulagilir.

Biyotransformasyon:
EYLEA, protein bazli bir terapotik oldugu igin, herhangi bir metabolizma g¢aligmasi
yuriitiilmemistir.

Eliminasyon:
Serbest aflibersept VEGF’ye baglanarak stabil ve duragan bir kompleks olusturmaktadir.

Diger biiylik proteinler gibi, serbest ve baglh afliberseptin proteolitik katabolizma ile
uzaklastirilmasi beklenir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Dogrusallik/dogrusal olmayan durum gecerli degildir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek yetmezligi olan hastalar:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda EYLEA ile ilgili ¢calisma yapilmamuistir.

VIEW?2 calismasinda yer alan ve %40’inda bobrek yetmezligi olan (%24 hafif, %15 orta
dereceli, %1 siddetli) hastalara iligkin farmakokinetik analiz, 4 veya 8 haftada bir intravitreal
uygulama sonrasinda aktif ilacin plazma konsantrasyonu bakimindan herhangi bir fark
olmadigin1 géstermistir.

Benzer sonuglar, GALILEO calismasinda SRVO’lu hastalarda, VIVIDP™® galismasinda
DMO’lii hastalarda ve MYRROR c¢alismasinda miyopik KNV’1i hastalarda gortilmiistiir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tekrarlanan doz toksisitesiyle ilgili klinik dis1 ¢calismalarda etkilerin yalnizca 6nerilen klinik
dozun intravitreal yoldan uygulanmasiyla elde edilen maksimum insan maruziyetinden
onemli oranda yiiksek olan asir1 sistemik maruziyet ile ortaya ciktiginin goézlenmesi, klinik
kullanim bakimindan anlamli bir etki olmadigina isaret etmektedir.

Intravitreal aflibersept tedavisi uygulanan maymunlarda, maksimum insan maruziyetinden
yiiksek sistemik maruziyet ile nazal tiirbinatlardaki solunum yolu epitelinde erozyon ve
ilserasyon gelistigi gozlenmistir.

Maymunlarda 0,5 mg/gdz olan Advers Etki Gozlenmeyen Diizeyde (NOAEL) Cmax ve EAA
degerlerine temel alindiginda sistemik maruziyetin sirasiyla 42 ve 56 kat yiliksek oldugu
kaydedilmistir.

Afliberseptin mutajenik veya karsinojenik potansiyeliyle ilgili ¢alisma yapilmamustir.

Intravendz (3 ila 60 mg/kg) ve subkutan (0,1 ila 1 mg/kg) uygulama yapilan gebe tavsanlarda
yapilan embriyo-fetal gelisim calismalarinda afliberseptin intrauterin gelismeyi etkiledigi
gosterilmigtir. Maternal NOAEL, sirasiyla 3 mg/kg ve 1 mg/kg’dir. Gelisimle ilgili NOAEL
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degerleri dogrultusunda sistemik maruziyeti insanlarda intravitreal 2 mg’lik doz ile gbzlenen
degerlere kiyasla sirasiyla 17 ve 10 kat yiiksek bulunmustur.

Erkek ve disi fertilitesi iizerine etkiler, maymunlarda 3 ila 30 mg/kg araligindaki dozlarda
intravendz aflibersept uygulamasi yapilan 6 aylik bir ¢alisma kapsaminda degerlendirilmistir.
Tim doz diizeylerinde, disilerde iiremeyle ilgili hormon seviyelerinde degisiklik olmasi
nedeniyle menstrilasyon olmadigi veya menstrilasyonun diizensiz oldugu gozlenirken,
erkeklerde sperm morfolojisi ve motilitesiyle ilgili degisiklikler oldugu saptanmistir. Serbest
aflibersept i¢in 3 mg/kg intravendz dozda gozlenen Cmaks ve EAA dogrultusunda, sistemik
maruziyetlerin insanlarda intravitreal 2 mg’lik dozdan sonra gézlenen maruziyete kiyasla
sirastyla yaklasik 4.;900 kat ve 1.500 kat yiiksek oldugu belirlenmistir. Tiim degisikliklerin
geri doniisiimlii oldugu kaydedilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Polisorbat 20 (E 432)

Sodyum fosfat, monobazik monohidrat (pH ayarlamasi i¢in)
Sodyum fosfat, dibazik heptahidrat (pH ayarlamasi igin)
Sodyum kloriir

Sukroz

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Gecimsizlik c¢aligmasi yapilmamis oldugu igin, bu tibbi {iriin diger tibbi {iriinlerle
karistirilmamalidir.

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 saklayimiz.

Acilmamis blister buzdolabinin disinda 25°C’nin altinda 24 saate kadar saklanabilir. Blister
acildiktan sonra aseptik kosullar altinda gerekli islemlere devam edilmelidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Piston tipasi (elastomerik kaucuk) ve ug kapakli (elastomerik kaucuk) bir Luer kilit adaptorii
ile dozlama cizgisi ile isaretlenmis kullanima hazir enjektorde (tip I cam) ¢ozelti. Her bir
kullanima hazir enjektor en az 0,09 mL c¢ekilebilir hacim igerir. Ambalaj boyutu 1 kullanima
hazir enjektor.

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

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Kullanima hazir enjektdr sadece tek bir g6z icin tek kullanimliktir. Bir kullanima hazir
enjektorden ¢oklu doz alinmasi, kontaminasyon ve bunun sonucunda enfeksiyon riskini
artirabilir.

Temiz uygulama odasiin diginda steril kullanima hazir enjektor blisterini agmayiniz.

Herhangi bir kullanilmamis tibbi {iriin veya atik materyal, yerel gereklilikler uyarinca
atilmalidir.

Kullanima hazir enjektdr, eriskin hastalar i¢in tavsiye edilen 2 mg aflibersept dozundan (0,05
mL’ye esdeger) fazlasini igerir.

Uygulama oOncesinde ¢ozelti gorsel olarak yabanci partikiiler maddeler ve/veya renk
bozuklugu veya fiziksel goriiniiste herhangi bir degisiklik yoniinden incelenmelidir. Herhangi
birinin tespit edilmesi durumunda, tibbi iirlin imha edilmelidir.

Intravitreal enjeksiyon igin bir adet 30 G x % ing oftalmik amacla kalifiye edilmis enjeksiyon
ignesi kullanilmasi 6nerilmektedir. Vitreusta ugusan noktalar riskini azaltmak igin intravitreal

enjeksiyonda silikon icermeyen enjeksiyon ignesi kullanilmasi 6nerilmektedir.

Kullanima hazir enjektoriin kullanimi icin talimatlar:

1. EYLEA’y1 uygulamaya hazir oldugunuzda, kutuyu aginiz ve steril blister paketini ¢ikartiniz.
Blister paketin disin1 dikkatle, igindekilerin sterilitesini koruyacak sekilde soyarak aginiz.
Parcalar birlestirmeye hazir olana kadar enjektorii steril tepsi i¢inde birakiniz.

2. Aseptik teknik kullanarak enjektorii steril blister paketten ¢ikartiniz.

3. Enjektor kapagini ¢ikartmak icin bir elinizle
enjektori tutarken diger elinizi kullanarak bag
ve igaret parmaklarinizla enjektor kapagini CEVIRINIZ!
sikica kavrayiniz.

Liitfen dikkat: Enjektor kapagini ¢evirip aginiz
(kopartmayiniz).

4.  Uriiniin sterilitesini bozmamak igin pistonu geri gekmeyiniz.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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5. Aseptik teknik kullanarak enjeksiyon ignesini
Luer kilitli enjektor ucuna, gevirerek sikica
takiniz. /

6. 1gne yukar1 bakacak sekilde enjektdrii tutarak
enjektdrde hava kabarcigi olup olmadigini
kontrol ediniz. Eger hava kabarcigi varsa,
kabarciklar {ist kisma ¢ikincaya kadar
parmaginizla enjektore hafifce vurunuz.

7. Uygulamadan oOnce fazla hacim atilmalidir. Tiim hava kabarciklarimi ve ilacin fazlasim
uzaklastirmak icin, piston kubbesinin tabani (kubbenin ucu degil) ile siringa iizerindeki
dozlama cizgisi (0,05 mL, yani 2 mg aflibersepte esdeger) ayni hizaya gelecek sekilde pistona
hafifce bastiriniz.

Not: Pistonun dogru konumlandirilmasi ¢ok onemlidir, ¢linkii yanlig piston konumlandirmasi,
etikette belirtilen dozdan daha fazlasinin veya daha azinin verilmesine yol agabilir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56RG83MOFyZmxXZW56SHY 3ak1US3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

31/




Hava kabarciklar: ve
ilacin fazlasi
Piston Kubbesi uzaklastirildiktan sonraki
/ \l kalan ¢ozelti

% .
[ —— Piston
Hava Kubbe Dozlama
kabarcig: Dozlama Tabani Cizgisi
v . izgisi
Cozelti Cizg
\ Piston
Kubbe
Tabam

8.

Pistonu dikkatli bir sekilde ve sabit basingla bastirarak enjekte ediniz. Piston enjektoriin dibine
ulastiginda daha fazla basing uygulamayiniz. Enjektorde gozlenen c¢ozelti kalintis1 varsa
uygulamaymiz.

9.

Kullanima hazir enjektdr sadece tek kullanimliktir. Tek bir kullanima hazir enjektdrden ¢oklu
dozlarin alinmasi kontaminasyon, sonrasinda enfeksiyon riskini artirabilir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti.
Fatih Sultan Mehmet Mah.
Balkan Cad. No: 53

34770 Umraniye-Istanbul

Tel: 0216 528 36 00

Faks: 0216 645 39 50

8. RUHSAT NUMARASI
2022/612

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ik ruhsat tarihi: 27.10.2022
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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