KISA URUN BILGIiSi

WV Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saghk meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlarn1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SUSVIMO® 100 mg/mL intravitreal enjeksiyonluk ¢6zelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiMI
Etkin madde:
1 mL ¢6zelti 100 mg ranibizumab igerir.

Her bir flakon 0,395 mL ¢ozelti i¢inde 39,5 mg ranibizumab igerir. Bu, implantin yaklasik 0,02
mL (2 mg) ranibizumab ¢6zeltisi ile doldurulmasi icin gereken 0,1 mL’lik tek doz ¢6zeltinin
uygulanmasi i¢in kullanilabilir bir miktar saglar. implant, dolduruldugunda yaklasik 0,02 mL
(2 mg) ranibizumab ¢ozeltisi igerecek sekilde tasarlanmistir.

Ranibizumab, E. coli ekspresyon vektoriinde standart rekombinant DNA teknolojisi ile {iretilen
insanlara uyarlanmis bir monoklonal antikor pargasidir.

Yardimci madde(ler):
Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti

Berrak ila hafif opak, renksiz ila soluk kahverengi ¢ozelti
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
SUSVIMO, vyetiskin hastalarda neovaskiiler (yas tip) yasa bagli makula dejenerasyonu
(YBMD) tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

SUSVIMO, yalnizca SUSVIMOya ait okiiler implant yoluyla vitreusa siirekli uygulama i¢in
tasarlanmigtir. SUSVIMO'yu implant disinda bagka bir yolla, 6rnegin intravitreal bolus
enjeksiyonu olarak uygulamayiniz.

Implantin baslangic dolumu ve okiiler implant yerlestirme ve implant ¢ikarma islemleri,
vitreoretinal cerrahi alaninda deneyimli bir hekim tarafindan aseptik kosullar altinda
gergeklestirilmelidir. SUSVIMO okiiler implant aseptik teknik kullanilarak bir ameliyathanede
cerrahi olarak goze yerlestirilmeli veya gézden ¢ikarilmalidir (tibbi olarak gerekliyse).

SUSVIMO dolum-degisim prosediirleri g6z cerrahisi alaninda deneyimli bir hekim tarafindan
aseptik kosullar altinda gergeklestirilmelidir.
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Implantin baslangigtaki dolumu, yerlestirilmesi, yeniden dolumu veya cikarilmasindan once
implant iireticisinin Baslangic Dolum ve Implant Yerlestirme Prosediirii, Yeniden Dolum-
degistirme Prosediirii ve Implant Cikarma Prosediirii talimatlarin1 okuyunuz ve bu talimatlara
basvurunuz.

Ilag uygulama hatalarin1 &nlemek amaciyla, hazirlanan ve uygulanan ilacn SUSVIMO
oldugundan emin olmak i¢in etiketleri kontrol etmek énemlidir.

SUSVIMO'yu diger ranibizumab formiilasyonlarinin yerine kullanmayiniz ya da onlarla
degistirmeyiniz.

Pozoloji:
SUSVIMO, implant ile kullanilmak {izere 6zel olarak gelistirilmistir.

Onerilen SUSVIMO dozu, her 24 haftada bir (yaklasik 6 ay) yeniden yapilan dolumlar ile
SUSVIMO okiiler implant yoluyla stirekli olarak uygulanan 2 mg'dir (0,02 mL 100 mg/ml
cozelti).

Intravitreal ranibizumab enjeksiyonu ile tamamlayici tedavi

SUSVIMO implant1 yerindeyken ve klinik olarak gerekli olmasi halinde etkilenen géze 0,5 mg
(0,05 ml, 10 mg/ml) intravitreal ranibizumab enjeksiyonu ile tamamlayici tedavi uygulanabilir
(bkz. Bolim 5.1).

0,5 mg (10 mg/mL) intravitreal ranibizumab enjeksiyonu i¢in iiriiniin Kisa Uriin Bilgisi’ne
bakiniz.

Tedavi siiresi:
SUSVIMO, kalic1 implant yoluyla siirekli tedavi i¢in tasarlanmistir.

Geciken veya atlanan dozlar (yeniden dolum-degistirme):

SUSVIMO’nun planlanmis bir dozu (yeniden dolum-degistirme) atlanirsa, bu doz miimkiin
olan en kisa siirede uygulanmali ve sonraki yeniden dolum-degistirme islemi bu uygulamadan
24 hafta (yaklasik 6 ay) sonra yapilmalidir.

Istenmeyen etkiler nedeniyle doz degisiklikleri
Tablo 1’de spesifik istenmeyen etkiler i¢in dozaj degisiklikleri agiklanmistir (bkz. Boliim 4.4
ve 4.8).

Tablo 1: Advers Olaylar nedeniyle Doz (yeniden dolum-degistirme) Kesintileri

Advers reaksiyon Tedavi modifikasyonu

Intraokuler inflamasyon Doz (yeniden dolum-degistirme) durdurulur.
2 1+ hiicreler veya flare

Gormeyi tehdit eden advers olaylar Doz (yeniden dolum-degistirme) durdurulur.

(6rn. regmatojen retina dekolman,
vitreus hemorajisi, aciklanamayan

gorme kaybi, vb.)

Gozlerden birinde lokal enfeksiyonlar | Doz (yeniden dolum-degistirme) durdurulur.
Enfeksiyoz endoftalmi Doz (yeniden dolum-degistirme) durdurulur.
Siddetli sistemik enfeksiyon Doz (yeniden dolum-degistirme) durdurulur.
Implantta hasar gozlemlenmesi Doz (yeniden dolum-degistirme) durdurulur
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Advers reaksiyon Tedavi modifikasyonu

Implantin gikarilmas: degerlendirilir.
Implantin ¢ikarilmasi i¢in implant {reticisinin
kullanim talimatlarina bakiniz.

Implantin cikarilmasi:

Implant ¢ikarma islemi, hekimin takdirine bagli olarak, ¢ikarma isleminin faydasi islemin
riskine agir basiyorsa yapilabilir. Implantin ¢ikarilmasi i¢in implant iireticisinin Implant
Cikarma Prosediirii kullanim talimatlarina bakiniz.

Uygulama sekli:
SUSVIMO sadece implant ile intravitreal kullanima yonelik tek dozluk flakondur.

Implant ilk dolum prosediirii vitreoretinal cerrahi alaninda deneyimli bir hekim tarafindan
gergeklestirilmelidir. Implant hastanin géziine yerlestirilmeden once aseptik teknik kullanilarak
0,02 ml SUSVIMO (ranibizumab enjeksiyonu) ile doldurulur (Implant iireticisinin Baslangig
Dolumu ve Implant Yerlestirme Prosediirii Kullanim Talimatlarina bakiniz) ve konjonktiva ve
Tenon kapsiiliiniin kapladigi implant septumuyla uygulama yoluyla SUSVIMO ile yeniden
doldurulur (implant tireticisinin Yeniden Dolum-Degistirme Prosediirii Kullanim Talimatlarina
bakiniz). Baslangi¢c dolumu ve implant yerlestirme islemi [baslangi¢c dolum ignesi] ve yeniden
dolum-degistirme islemi [yeniden dolum ignesi] icin uygun igne kullanilmalidir.

SUSVIMO okiiler implantin yerlestirilmesi prosediirii ameliyathanede gergeklestirilen cerrahi
bir prosediirdiir. Bu prosediir vitreoretinal cerrahi alaninda deneyimli bir hekim tarafindan
aseptik kosullar altinda gerceklestirilmelidir.

Okiiler implant yerlestirilmeden hemen once SUSVIMO (ranibizumab enjeksiyonu) ile
doldurulur. Okiiler implantin ilk dolumu ile hastamin goziine yerlestirilmesi arasinda 30
dakikadan uzun bir siire gecmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

SUSVIMO’nun giivenliligi ve etkililigi, karaciger yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir.
Bununla birlikte, sistemik maruziyet ihmal edilebilir diizeyde oldugundan, bu popiilasyonda
herhangi bir doz ayarlamas1 gerekli goriilmemektedir.

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir (bkz. Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
SUSVIMO nun ¢ocuklarda ve ergenlerde (18 yas alt1) giivenliligi ve etkililigi kanitlanmamastir.

Geriyatrik popiilasyon:

Archway calismasinda, SUSVIMO ile tedavi grubuna randomize edilen hastalarin %901 (248
hastanin 222's1) 65 yas ve istii ve yaklasik %57'si (248 hastanin 141'1) 75 yas ve uistiidiir. Artan
yas ile birlikte tedavinin etkisi veya giivenliliginde belirgin bir fark goriilmemistir (bkz. B6liim
5.1 ve5.2).
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4.3. Kontrendikasyonlar

- SUSVIMO’nun etkin maddesi ranibizumaba veya Bolum 6.1'de listelenen yardimci
maddelerden herhangi birine asir1 duyarlilik durumunda,

- Aktif veya siipheli okiiler veya periokiiler enfeksiyonlarda,

- Aktif intraokdiler iltthaplanma durumlarinda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

SUSVIMO implanti aylik intravitreal ranibizumab enjeksiyonlarina kiyasla 3 kat daha
yiiksek bir endoftalmi orani ile iliskilendirilmistir. Bu olaylarin pek ¢ogu konjonktival
retraksiyonlar veya erozyonlarla baglantihdir. Uygun konjonktiva ydnetimi ve
konjonktiva retraksiyonlarinin veya erozyonlarimin cerrahi onarimla birlikte erken
tespiti endoftalmi riskini azaltabilir. Klinik calismalarda ranibizumab implanti
uygulanan hastalarin %2'sinde en az bir endoftalmi vakasi goriilmiistiir /bkz. 4.3
Kontrendikasyonlar|.

Implant ve implant ile ilgili prosediir yan etkileri:

Implant ve/veya implant ile ilgili islemler vitreus hemorajisi, konjonktival bleb, konjonktival
erozyon, konjonktival retraksiyon, endoftalmi, regmatojen retina dekolmani ve cihaz (implant)
dislokasyonu, septumun yerinden oynamasi ile iliskilendirilmistir. Hastalara, varsa, bu olaylarla
iligkili olabilecek belirti veya semptomlari gecikmeden bildirmeleri sdylenmelidir. Bazi
durumlarda, bu olaylar asemptomatik olarak ortaya ¢ikabilir. Implant ve implant flansimi
(kulake¢ik) orten doku, gerektiginde erken tibbi veya cerrahi miidahaleye izin vermek igin
implant yerlestirme ve yeniden dolum-degistirme islemlerinden sonra rutin olarakizlenmelidir.

Prosediire bagli riskleri en aza indirmek i¢in Baslangi¢ dolumu ve Implant yerlestirme
Prosediirii, Yeniden Dolum-degistirme Prosediirii ve Implant Cikarma Prosediirii’ne iliskin
implant treticisinin kullanim talimatlarina siki sikiya bagl kalinmasi gerekir.

Vitreus hemorajisi:
Vitreus hemorajileri gegici gérme kaybina neden olabilir. Diizelmeyen vitreus hemorajisi
durumunda vitrektomi gerekebilir (bkz. Boliim 4.2).

Uzatma fazlar1 da dahil olmak tizere SUSVIMO ile yapilan klinik ¢alismalarda SUSVIMO
uygulanan hastalarin %5,2'sinde (23/443) vitreus kanamasi bildirilmistir. Bu kanamalarin cogu
cerrahi implantasyondan sonraki ilk ay i¢inde meydana gelmis ve vitreus kanamalarinin
cogunlugu kendiliginden diizelmistir. Antitrombotik ilaglar (6rn. oral antikoagiilanlar, aspirin,
non-steroid antiinflamatuvar ilaglar) kullanan hastalar vitreus hemorajisi a¢isindan yiiksek risk
altinda olabilir. Antitrombotik ilaglar, implant yerlestirme isleminden 6nce gecici olarak
kesilmelidir. Gormeyi tehdit eden vitreus kanamasi durumunda SUSVIMO (ranibizumab
enjeksiyonu) dozu (yeniden dolum-degisim) ertelenmelidir. Vitreus hemorajisi riskini en aza
indirmek i¢in implant {ireticisinin kullanim talimatlarina siki sikiya bagli kalinmasi gerekir.

Vitreus kanamasi riskini azaltmak i¢in pars plana lazer ablasyonu ve skleral koterizasyon
kullanilmalidr.

Konjonktival bleb:

Konjonktival bleb, konjonktivanin implant flansinin tizerinde kapstillenmis bir goriiniisiidiir ve
subkonjonktival kalinlagsma veya siviya bagli gelisebilmektedir. Konjonktival blebler, 6zellikle
implant septumunun konjonktival bleb nedeniyle artik tanimlanamayacak haldeyse, daha fazla
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komplikasyonun oniine gegmek cerrahi miidahale gerektirebilir.

Uzatma fazlar1 da dahil olmak tizere SUSVIMO ile yapilan klinik ¢alismalarda, SUSVIMO
uygulanan hastalarin %35,9’u (26/443) calisilan goziinde konjonktival bleb/konjonktival
filtreleme bleb s1zintis1 bildirmistir. Skleral insizyon uzunluguna sik1 bir sekilde uyulmasi, doku
biitiinliigiiniin korunmasi ve peritominin giivenli bir sekilde kapatilmasi icin ameliyat esnasinda
konjonktiva ile Tenon kapsiilii ile ilgili islemlerin uygun sekilde yapilmasi ve yeniden dolum-
degisim prosediirleri esnasinda yeniden dolum ignesinin uygun sekilde yerlestirilmesi
konjonktival bleb riskini azaltabilir.

Konjonktival bleb riskini en aza indirmek i¢in implant iireticisinin kullanim talimatlarina siki
siktya bagli kalinmas1 gerekir.

Konjonktival erozyon veya retraksiyon:

Konjonktival erozyon, implant flans1 alanindaki konjonktivanin tam kat bozulmasi veya
yikimidir. Konjonktival retraksiyon, limbal ve/veya radyal peritominin ¢ekilmesi veya
acilmasidir. Konjonktival retraksiyonlar, ozellikle implantin a¢iga ¢ikmast durumunda,
endoftalmi riskinin artmasi ile iliskilendirilebilir.

Implant flansinin agikta olmasindan bagimsiz olarak konjonktival erozyon veya retraksiyon
durumunda cerrahi miidahalede (6rn. konjonktival/Tenon kapsiil onarimi) bulunulmasi 6nerilir.

Uzatma fazlar1 da dahil olmak tizere SUSVIMO ile yapilan klinik ¢aligmalarda, SUSVIMO
uygulanan hastalarin %3,6'sinin (16/443) calisilan goziinde konjonktival erozyon ve %1,6'sinin
(7/443) calisilan goziinde konjonktival retraksiyon bildirilmistir.

Bir yandan dikislerin implant kenarindan uzaga yerlestirilmesini saglarken diger yandan doku
biitiinliigiinii korumak ve peritominin giivenli bir sekilde kapatilmasini saglamak i¢in ameliyat
esnasinda konjonktiva ve Tenon kapsiilii ile ilgili islemlerin uygun sekilde yapilmasi
konjonktival erozyon veya retraksiyon riskini azaltabilir. Implant ve implant flansmin
tizerindeki doku implant yerlestirildikten sonra rutin olarak izlenmelidir.

Konjonktival erozyon riskini en aza indirmek i¢in implant iireticisinin kullanim talimatlarina
(6rn. peritominin kapatilmasinda konjonktiva ve Tenon kapsiiliiniin uygun sekilde
birlestirilmesi, implant kenar1 ile temasin oniine gegmek i¢in konjonktival sutiirlerin uygun
sekilde uygulanmasi) siki sikiya bagli kalinmasi gerekir.

Endoftalmi:

Kontrollii klinik c¢alismalarin aktif komparatér doneminde, ranibizumab implanti aylik
intravitreal ranibizumab enjeksiyonlarina goére 3 kat daha yiiksek bir endoftalmi oraniyla
iligkilendirilmistir (SUSVIMO kolunda %1,7'ye kiyasla intravitreal kolda %0,5). Klinik
caligmalarin  uzatma fazlar1 dahil edildiginde, ranibizumab implanti uygulanan
hastalarin %2'sinde (11/555) endoftalmi vakas1 goriilmiistiir. Vakalar 5 ila 853. giinler arasinda
bildirilmistir ve medyan bildirim siiresi 173 giindiir. Endoftalmi vakalarinin tiimii olmasa da
pek cogunun dncesinde veya bu vakalarla es zamanli olarak bir konjonktival retraksiyon veya
erozyon olayi bildirmistir.

Endoftalmi, gorme kaybi riskini azaltmak ve iyilesmeyi en st diizeye ¢ikarmak i¢in derhal
tedavi edilmelidir. SUSVIMO dozu (yeniden dolum-degistirme), endoftalmi ¢oziilene kadar
ertelenmelidir (bkz. Boliim 4.2).
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Herhangi bir SUSVIMO implant1 veya yenileme prosediirii esnasinda hastalarda aktif veya
stipheli bir okiiler veya periokiiler enfeksiyon veya ciddi sistemik enfeksiyon olmamalidir.
Endoftalmi riski uygun intraoperatif islemleri takiben konjonktiva ve Tenon kapsiiliiniin
giivenli bir sekilde kapatilmasi ve konjonktival erozyonlarin veya retraksiyonlarin erken tespiti
ve cerrahi onarimi ile azaltilabilir.

Endoftalmi riskini en aza indirmek i¢in implant iireticisinin kullanim talimatlarina (6rnegin,
implant yerlestirme veya yeniden dolum-degistirme islemleri sirasinda uygun steril kontroller)
sik1 sikiya bagh kalinmasi gerekir (bkz. Bolim 4.8).

Regmatojen retina dekolmani:

SUSVIMO ile yapilan klinik ¢aligmalarinda regmatojen retina dekolmanlart meydana gelmistir
ve bu durum gérme kaybina neden olabilir. Regmatojen retina dekolmani, acil bir miidahale ile
tedavi edilmelidir (6rn. pnomatik retinopeksi, vitrektomi veya lazer fotokoagiilasyon). Retina
dekolmani veya retina yirtigimin varliginda SUSVIMO dozu (yeniden dolum-degisim)
ertelenmelidir (bkz. Boliim 4.2).

Implant géze yerlestirilmeden &nce, retina periferinin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi ve
anormal vitreo-retinal yapisma veya retina kirilmalarindan siiphelenilen alanlar tedavi
edilmelidir.

Cihazin (implant) dislokasyonu:

Klinik ¢alismalarda cihaz (implant) yerinden oynayabilir, vitreus bosluguna gegmis/subliikse
olabilir veya vitreus boslugunun disinda subkonjonktival bosluga veya disina kadar uzanabilir.
Cihaz dislokasyonu durumunda acil cerrahi miidahale gereklidir.

Implant dislokasyonu riskini en aza indirmek i¢in implant iireticisinin kullanim talimatlarina
(6rn. uygun skleral kesi uzunlugu, lazer ablasyon sirasinda pars plananin uygun sekilde
hedeflenmesi) siki sikiya bagli kalinmasi gerekir.

Septum dislokasyonu:

Klinik ¢aligsmalarda, septumun yerinden ¢ikarak implant gévdesinin i¢ine girdigi bir tiir implant
hasari bildirilmistir. Yeniden dolum-degisim prosediiriinden 6nce ve sonra septumun yerinden
oynayip oynamadigini saptamak i¢in géz bebeginden vitreus boslugundaki implant1 incelemek
amaciyla dilate yarik lamba muayenesi ve/veya dilate indirekt oftalmoskopi yapin. Septum
dislokasyonunu takiben SUSVIMO (ranibizumab enjeksiyonu) ile tedaviyi kesin ve ¢ikarma
prosediiriiniin faydasinin riskten daha agir basmasi durumunda implantin ¢ikarilmasini
diistiniiniiz (bkz. Bolim 4.2).

Septumun yerinden oynamasi riskini en aza indirmek i¢in dolum ignesinin uygun sekilde
kullanilmas: ve (biikmekten ve/veya dondiirmekten kaginilarak) septuma yerlestirilmesi
gereklidir.

Septum dislokasyonu riskini en aza indirmek i¢in implant {ireticisinin kullanim talimatlarina
(6rn. Dolum ignesinin uygun kullanim ve septuma yerlestirilmesi (biikmekten ve/veya
dondiirmekten kaginin)) siki sikiya bagl kalinmasi gerekir.

Gorme Keskinliginde Ameliyat Sonras1 Azalma:
SUSVIMO'nun ilk implantasyonunu takiben gorme keskinligi ameliyat sonrasi ilk ayda

ortalama 4 harf ve ameliyat sonrasi ikinci ayda ortalama 2 harf oraninda azalmstir.
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Implantin Yanlis Dolumuna Neden Olan Hava Kabarciklar::

[lacin daha yavas salinmasina neden olabileceginden implant haznesi i¢indeki hava kabarciklar
en aza indirilmelidir. ilk dolum prosediirii esnasinda, eger bir hava kabarcig1 varsa, bu kabarcik
implantin en genis ¢apmin 1/3'iinden daha biiyiik olmamalidir. Ilk dolumdan sonra fazla hava
gozlenirse implant kullanilmamahdir. Yeniden dolum-degisim prosediirii esnasinda siringa ve
ignede fazla hava varsa siringa ve igne kullamlmamahdir. Yeniden dolum-degisim
prosediiriinden sonra fazla hava kabarcigi gozlenirse, yeniden dolum-degisim prosediiriinii
tekrarlamak diistintilmelidir.

Implantin Defleksiyonu:

Implantin defleksiyonuna ve bunun sonucunda yaralanmaya neden olabilecek oftalmik
prosediirler gerceklestirilirken dikkatli olunmalidir. Ornegin B-taramali oftalmik ultrason,
skleral depresyon veya gonyoskopi gibi.

Biyoteknolojik iirtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {iriiniin ticari ismi ve
seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim bicimleri
Herhangi bir etkilesim ¢aligsmasi yapilmamustir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon: SUSVIMO’nun ¢ocuklarda ve ergenlerde (18 yas alt1) giivenliligi ve
etkililigi ¢alisilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii (kontrasepsiyon):

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar, SUSVIMO tedavisi sirasinda ve SUSVIMO'nun
son dozunu (yeniden dolum) takip eden en az 12 ay boyunca etkili bir dogum kontrol yéntemi
uygulamalidir.

Gebelik donemi:
Ranibizumabin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Gebe kadinlarda SUSVIMO uygulamasi igin yeterli ve iyi kontrolli bir ¢aligma
bulunmamaktadir. Gebe maymunlara organogenez donemi boyunca ranibizumab uygulanmasi ,
(6nerilen klinik dozu takiben serum seviyelerine dayanarak) insan maruziyetinin 41 katina
kadar olan intravitreal dozlarda diisiik iskelet anomalisi insidansina yol agmistir. Onerilen
klinik dozda tek goziin tedavisinden sonra goriilen insan maruziyetine benzer serum dip
seviyelerinde iskelet anomalileri goriilmemistir.

Hayvan tireme calismalar1 her zaman insan yanitinin 6ngoriiciisii degildir ve ranibizumabin
gebe bir kadina uygulandiginda fetiiste zarara neden olup olmayacagi bilinmemektedir.
Ranibizumabin anti-VEGF etki mekanizmasina dayanilarak (bkz. Bolim 5.1), SUSVIMO ile
tedavi insan embriyofetal gelisimi agisindan risk teskil edebilir.
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Tim gebelikler dogum kusuru, kayb1 ve diger advers olaylar i¢in arka plan riskine sahiptir.
S6zkonusu popiilasyon i¢in major dogum kusurlari ve dusiik i¢in arka plan riski
bilinmemektedir. Amerika Birlesik Devletleri’'nin genel popiilasyonunda klinik olarak
dogrulanmis gebelikler i¢in, major dogum kusurlarinin tahmin edilen arka plan riski %2-%4 ve
duisiiklerin tahmin edilen arka plan riski %15-%20 seklindedir.

Laktasyon donemi:

Insan siitiinde ranibizumabin varlig1, ranibizumabin emzirilen ¢ocuk iizerindeki etkileri veya
ranibizumabin siit tiretimi/atilimi tizerindeki etkileri hakkinda veri yoktur. Pek ¢ok ilag insan
stitiiyle atildigindan ve emilme ve bebegin biiylimesi ile gelisimine zarar verme potansiyeli
bulundugundan, emziren bir kadina SUSVIMO verilirken dikkatli olunmalidir.

Emzirmenin gelisme ve saglik agisindan faydalari, annenin SUSVIMO’ya olan klinik ihtiyact
ve emzirilen ¢ocuk iizerinde ranibizumabin herhangi potansiyel advers etkileri ile birlikte
degerlendirilmelidir.

Ureme yetenegi/fertilite:

Ranibizumabin fertilite {izerindeki olasi etkilerine iligkin bir calisma yapilmamistir ve
ranibizumabin tireme kapasitesini etkileyip etkileyemeyecegi bilinmemektedir. Ranibizumabin
anti-VEGF etki mekanizmasina dayal1 olarak, SUSVIMO tedavisi iireme yetenegi i¢in bir risk
olusturabilir (bkz. Bolim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

SUSVIMO, implant, implant ile ilgili islemler ve ilgili muayeneler, ara¢ ve makine kullanma
yetenegi lizerinde orta dereceli bir etkiye sahiptir. Hastalar, implant islemleri ve ilgili goz
muayenesinden sonra gérmede gegici olarak azalma yasayabilir. Goz koruyucu c¢ikarilincaya
ve gorme islevi diizelene kadar hastalar ara¢ veya makine kullanmamalidir (bkz. Boliim 4.8).

4.8. Istenmeyen etkiler

Gtivenlilik profilinin 6zeti:

- Klinik calismalar ¢ok c¢esitli kosullar altinda yiriitildigii i¢in, bir ilacin bir klinik
calismasinda gozlenen advers reaksiyon oranlart ayni veya baska bir ilacin klinik
caligmalarindaki oranlarla dogrudan karsilastirilamaz ve uygulamada gozlenen oranlar
yansitmayabilir.

- Asagidaki veriler (Tablo 2) Archway ¢alismasindaki nYBMD'li 248 hastanin SUSVIMO ilk
dolum ve implant yerlestirme, yeniden dolum ve (gerekirse) implant ¢ikarma prosediirlerini
takiben 40. Haftaya kadar olan maruziyetini yansitmaktadir.

Bu hasta popiilasyonunda 40. haftaya kadar en yaygin (> %]10) advers reaksiyonlar
konjonktival hemoraji (%72), konjonktival hiperemi (%26), iritis (%23) ve goz agris1 (%10)
olmustur.

En sik goriilen (>%1) ciddi advers reaksiyonlar genel olarak endoftalmi (%2), konjonktival
erozyon (%3,6), konjonktival retraksiyon (%1,6) ve konjonktival bleb (%5,9)’dur.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi:
Klinik calismalardan elde edilen Advers Ilag Reaksiyonlar1 (ADR), Tablo 2°de MedDRA

sistem organ sinifina (SOC) ve siklik kategorilerine gore asagida listelenmistir.
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Asagidaki siklik kategorileri kullanilmastir:

Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 1la<1/1000), ¢cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor). Her bir siklik grubunda advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasina gore
verilmektedir.

Tablo 2: Klinik ¢calismalarda SUSVIMO tedavisi alan hastalarda meydana gelen advers
reaksiyonlarin 6zeti

Goz hastahiklan

Konjonktival hemoraji Cok yaygin
Konjonktival hiperemi Cok yaygin
Iritis! Cok yaygim
GOz agrist Cok yaygin
Vitreusta ugusan cisimler Cok yaygin
Konjonktival bleb/konjonktival filtrasyon bleb sizintisi> | Cok yaygin
Gozde yabanci cisim hissi Yaygin
Bas agrisi® Yaygin
Gozde hipotoni Yaygin
Vitreus dekolmani Yaygin
Vitreus hemorajisi Yaygin
Konjonktival 6dem Yaygin
Kornea bozuklugu Yaygin
Korneal abrazyon* Yaygin
Kornea 6demi Yaygin

! [ritis sunlar1 igerir: iritis, anterior kamara alevlenmesi ve anterior kamara hiicresi

2 Konjonktival bleb/filtreleme bleb sizintis1 sunlari igerir: konjonktival bleb, konjonktival
filtreleme bleb si1zintisi, konjonktival kist, subkonjonktival kist ve implant bolgesi kisti

3 Bas agris1 sunlari igerir: bas agris1 ve prosediirel bas agrisi

4 Kornea abrazyonu sunlari igerir: kornea abrazyonu ve korneay1 boyayan vital boyanin
varligi

Immiinojenisite

Tiim terapotik proteinlerde oldugu gibi, ranibizumaba karsi bagisiklik yaniti verilmesi olasidir.
Bir immiin yanitin tespiti biiyiik 6l¢tide testin duyarliligina, 6zgiilliigiine ve ilag tolerans
seviyesine baghdir. Buna ek olarak, bir testte gozlenen antikor pozitifligi insidansi testin
metodolojisi, numune isleme, numune toplama zamanlamasi, eslik eden ilaglar ve altta yatan
hastalik da dahil olmak tizere ¢esitli faktorlerden etkilenebilir. Bu sebeplerden dolayi, asagida
belirtilen ¢alismadaki antikor insidansinin diger ¢aligsmalardaki veya diger tirtinlerdeki antikor
insidansi ile karsilastirilmasi yaniltici olabilir.

Daha 6nceden tedavi edilen yas tip YBMD hastalarinda, implantin yerlestirilmesinden 6nce
hastalarin  %2,1'inde (5/243) anti-ranibizumab antikorlar1 tespit edilmistir. Implant
yerlestirildikten ve SUSVIMO tedavisinden sonra, hastalarin %12’sinde (247 hastadan 29'u)
anti-ranibizumab antikorlar1 gelismistir.

Tedaviyle ortaya ¢ikan anti-ranibizumab antikorlar1 olan hastalarda farmakokinetik, etkililik
veya giivenlilik agisindan klinik olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem
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tagimaktadir. 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 asimi ve tedavisi
0,02 mL'lik implant dolum hacmine bagli olarak, baslangicta dolum yapilabilecek ve sonrasinda
yeniden dolum yapilabilecek maksimum SUSVIMO miktar1 yaklasik 2 mg'dir.

2 mg kadar yliksek ranibizumab dozlari, intravitreal enjeksiyon yoluyla uygulanmistir. 2 mg
intravitreal dozda gozlemlenen advers ilag reaksiyonlari, klinik ¢alismalarda 0,5 mg intravitreal
ranibizumab dozu i¢in bildirilenlerle tutarlidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Oftalmolojikler, okiiler vaskiiler hastaliklarda kullanilan ajanlar,
antineovaskiilarizasyon ajanlari

ATC kodu: SO1LA04

Etki mekanizmasi:

Ranibizumab VEGFi10 da dahil olmak tizere VEGF-A’nin ¢ok sayidaki biyolojik olarak aktif
formlarinin reseptor baglanma yerlerine baglanir. VEGF-A'nin okiiler anjiyogenez ve vaskiiler
okliizyon modellerinde neovaskiilarizasyona ve sizinttya neden oldugu gosterilmistir ve
neovaskiiler YBMD nin patofizyolojisine katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Ranibizumabin
VEGF-A'ya baglanmasi, VEGF-A'nin endotel hiicrelerinin yiizeyindeki reseptorleri (VEGFR1
ve VEGFR?2) ile etkilesimini engellemek suretiyle endotelyal hiicre proliferasyonunu, vaskiiler
sizintiy1 ve yeni kan damari olusumunu azaltir.

Farmakodinamik etkiler:
Koroidal neovaskiilarizasyondan (KNV) kan ve sivi sizintisi, retinada kalinlasma veya 6dem
ve/veya intraretinal/subretinal kanamaya neden olarak gorme kaybina yol acabilir.

ARCHWAY c¢alismasinda, merkez noktas1 kalmliginin [i¢ sinirlayict membrandan (ISM) retina
pigment epiteline kadar 6lgiilen] ve merkezi alt alan kalinhiginim (ISM'den Bruch membranina
kadar olgtilen) ilgili anatomik parametreleri degerlendirilmistir.

36. haftada, SUSVIMO kolu ile intravitreal ranibizumab kolu hastalar1 arasinda merkez noktasi
kalinliginda (MNK) benzer bir diizeltilmis ortalama degisiklik gozlenmistir (sirasiyla 5,4
mikrona kars1 2,6 mikron). Bu, diizeltilmis ortalamalarda 2,8 mikronluk (%95,03 GA: -6,2,
11,9) bir farka karsilik gelmektedir.

36. haftada, SUSVIMO kolu ile intravitreal ranibizumab kolu hastalar1 arasinda merkezi alt
alan kalinhiginda (MAAK) benzer bir diizeltilmis ortalama degisiklik gézlenmistir (sirasiyla
10,3 mikrona kars1 4,4 mikron). Bu, kollar arasinda diizeltilmis ortalamalarda 5,9 mikronluk
(%95,03 GA: -2,9, 14,7) bir farka karsilik gelmektedir.

Klinik etkililik ve giivenlilik:

SUSVIMO’nun klinik etkililigi ve giivenliligi, yas tip YBMD'li hastalarda randomize, gorsel
degerlendirici tarafindan maskelenmis, agik etiketli, aktif tedavi kontrollii bir c¢alismada
[Archway (GR40548)] degerlendirilmistir.
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Toplam 415 hasta (SUSVIMO kolunda 248 ve intravitreal ranibizumab kolunda 167) bu
calismaya kaydedilmis ve tedavi edilmistir.

Hastalara taramadan onceki 9 ay icinde yas tip YBMD ile iligkili herhangi bir tipte makiiler
KNV tanis1 konmus ve taramadan onceki son 6 ay i¢inde ¢alisma goziine >3 doz intravitreal
anti-VEGF ajan1 verilmistir. Her hastanin randomizasyon oncesinde bir anti-VEGF intravitreal
ajana yanit sergilemis olmasi sart kosulmustur. Hastalar 24 haftada bir SUSVIMO implanti
yoluyla stirekli SUSVIMO (ranibizumab enjeksiyonu) veya 4 haftada bir 0,5 mg intravitreal
ranibizumab enjeksiyonu uygulanacak sekilde 3:2 oraninda randomize edilmistir. SUSVIMO
koluna randomize edilen hastalar i¢in, gerekirse 16, 20, 40, 44, 64, 68, 88 ve 92. Haftalarda 0,5
mg intravitreal ranibizumab enjeksiyonlari ile ek tedavi imkan1 sunulmustur. ilk 24 haftada, ek
tedavi icin degerlendirilen hastalarin %1,6's1 1 veya daha fazla ek tedavi alirken sonraki 24
haftada ek tedavi icin degerlendirilen hastalarin %5,4'li 1 veya daha fazla ek tedavi almistir.

Birincil etkililik sonlanim noktasi olan 36. Hafta ve 40. Hafta boyunca ortalamasi alman En lyi
Diizeltilmis Gorme Keskinligi (EIDGK) skorunda baslangica gére degisim, SUSVIMO'nun 4
haftada bir uygulanan intravitreal ranibizumab enjeksiyonlarina esdeger oldugunu gostermistir.
Ayrmtilr etkililik sonuglar1 asagidaki Tablo 3 ve Sekil 1'de sunulmustur.

Tablo 3: ARCHWAY (GR40548) calismasinda 40. haftada gérme keskinligi sonuclari

Sonug Ol¢timii* SUSVIMO Intravitreal Fark
100 mg/mL ranibizumab (%95 GA)**
n=248 0,5 mg (10
mg/mL)
n=167
36. ve 40. haftalarda ortalamasi 0,2 0,5 -0,3 (-1,7, 1,1)***
alinan EDGK skorunda
baslangica gore Diizeltilmis
Ortalama degisiklik

EDGK = En iyi diizeltilmis gorme keskinligi

* EDGK, Erken Tedavi Diyabetik Retinopati Calismasi (ETDRS) harf skoru ile 6l¢iilmiistiir
** Tiim tahminler, 6l¢timlerin tekrarlandigi karma etki modeline gore diizeltilmis tahminlerdir.
SUSVIMO kolu - intravitreal ranibizumab kolu.

%95,03 GA, %95 olarak yuvarlanir: Tip 1 hata, ara hassasiyet izlemesi i¢in diizeltilmistir.

*#* Esdegerlik paylar1 £4,5 harftir.

Sekil 1: ARCHWAY (GR40548) calismasinda 48. haftaya kadar Calisma Géziinde En Tyi
Diizeltilmis Gorme Keskinliginde Baslangica Gore Diizeltilmis Ortalama Degisiklik*,**
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*Calisma tedavisinden 6nce, SUSVIMO ve intravitreal ranibizumab kollarindaki hastalarin
calisilan goziine medyan 4 doz anti-VEGF intravitreal ajan uygulanmistir.

** Ameliyat sonrasi iyilesme sirasinda 4. Haftada EDGK’de azalma

Q24 W= 24 haftada bir; Q4W= 4 haftada bir

EDGK skorunda (yas, cinsiyet, 6nceki intravitreal anti-VEGF enjeksiyonlarinin sayist ve
baslangic EDGK skoru) ve merkez noktasi kalinhiginda (yas ve cinsiyet) baslangica gore
meydana gelen ortalama degisiklik i¢in hasta alt grup analizlerinde tutarli sonuglar gézlenmistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Pivotal ¢alismada, SUSVIMO tedavisine randomize edilen hastalarin %901 (248 hastadan
222's1) >65 yasinda, hastalarin yaklasik %57's1 (248 hastadan 141'1) ise >75 yasindadir. Yasin
artmas ile birlikte tedavi etkisi ve gilivenliliginde kayda deger bir fark goriilmemistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Implantin yerlestirilmesinden sonra ranibizumabin vitreus icine salinim hizi, implanttaki
konsantrasyon, yaklasik 25 haftalik bir yar1 6miir ile azaldik¢a, zaman i¢inde azalir. 24 haftalik
bir SUSVIMO tedavisi araliginda, ranibizumabin serum konsantrasyonlar1 aylik 0,5 mg
intravitreal ranibizumab ile goriilen maksimum konsantrasyonun altinda ve minimum
konsantrasyonun tizerindedir.

Dagilim:
Ranibizumab, vitr6z humor ve serumdan ak6éz humor ve seruma dagilir. Akéz humordaki

ranibizumab konsantrasyonlari, yaklasik 15 haftalik yarilanma 6mrii ile diiser. Ranibizumab
serum konsantrasyonlari, yaklagik 29 haftalik yarilanma 6mri ile diiser. Ranibizumab, her 24
haftada bir yeniden doldurularak uygulandiginda serumda birikmemistir.

YBMD hastalarinda SUSVIMO implantinin yerlestirilmesini takiben, ortalama (£SD)
maksimum ranibizumab serum konsantrasyonu (Cmaks) 0,48 (£0,17) ng/ml ve maksimum serum
konsantrasyonuna (Tmaks) kadar gecen medyan stire (aralik) 26 (1 - 89) giin olmustur. Hastalarda
SUSVIMO'nun ilk dolumunu ve yeniden dolumunun ardindan, maksimum ranibizumab serum
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konsantrasyonlart VEGF'nin biyolojik aktivitesinin %50 oraninda inhibisyonu icin gereken
ranibizumab konsantrasyonundan diisiik olmustur.

Biyotransformasyon:
SUSVIMO'nun metabolizmasi dogrudan incelenmemistir. SUSVIMO, monoklonal bir antikor
pargasidir. Antikorlar esas olarak katabolizma ile temizlenir.

Eliminasyon:
SUSVIMO uygulamasindan sonra ranibizumab i¢in tam atilim profili bilinmemektedir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Gegerli degildir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda SUSVIMO’nun farmakokinetigini arastirmak amaciyla c¢alisma
yuriitiilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

SUSVIMO ile yas tip YBMD hastalarinda yapilan popiilasyon farmakokinetigi analizinde,
hastalarin yas1 50 ile 96 arasinda degismistir. Yasin, SUSVIMO'nun farmakokinetigi tizerinde
Onemli bir etkisi olmamustir.

Bobrek yetmezligi:

SUSVIMO ile yas tip YBMD hastalarinda yapilan popiilasyon farmakokinetigi
analizlerinde, %75'inde (220/295) bobrek yetmezligi (%42’si hafif [KrKI 60 ila 89
mL/dak.], %30’u orta [KrKl 30 ila 59 mL/dak.] ve %2’si siddetli [KrKl < 30 mL/dak.])
gorlilmiistiir. Bu analiz, ranibizumabin sistemik klerensinin bobrek yetmezligi olan hastalarda
biraz daha diisiik oldugunu, ancak klinik olarak anlamli olmadigini1 gostermistir.

Karaciger yetmezligi:
SUSVIMO’nun karaciger yetmezligi olan hastalarda farmakokinetigini incelemek icin
herhangi bir resmi ¢alisma gerceklestirilmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik veriler

Ranibizumabin fertilite {izerindeki olas1 etkilerine iliskin bir ¢alisma yapilmamistir ve
ranibizumabin tireme kapasitesini etkileyip etkileyemeyecegi bilinmemektedir. Ranibizumabin
anti-VEGF etki mekanizmasina dayal1 olarak, SUSVIMO tedavisi iireme yetenegi icin bir risk
olusturabilir (bkz. Boliim 4.6).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Histidin hidrokloriir

Polisorbat 20

Siikroz

Enjeksiyonluk su
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6.2. Gecimsizlikler
Gecimlilik ¢aligmasi bulunmadigindan bu tibbi {iriin diger tibbi {iriinlerle karistirllmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

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

Dondurmayiniz.

Calkalamayiniz.

Isiktan korumak i¢in flakonu karton kutusunda saklayiniz.

Kullanimdan 6nce agilmamis flakon 9°C ile 30°C arasinda 24 saate kadar saklanabilir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
1 adet, floro-recine ile lamine edilmis tipaya ve aliiminyum geg¢meli kapaga sahip tip I cam
flakon

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Implantin dolumu, yerlestirilmesi, yeniden dolumu veya ¢ikarilmasindan &nce implant
{ireticisinin Baslangic Dolumu ve Implant Yerlestirme, Yeniden Dolum-degistirme ve Implant
Cikarma Prosediirii talimatlar1 okunmalidir ve bu talimatlara bagvurulmalidir.

Cozelti, uygulama oOncesinde partikiiller madde ve renk degisimi agisindan gorsel olarak
incelenmelidir. SUSVIMO berrak ila hafif opak, renksiz ila soluk kahverengi sulu bir ¢6zeltidir.
Ilagta partikiiler madde, bulaniklik veya renk degisimi varsa ila¢ kullanilmamalidir.

Flakonun igerigi, baslangic dolumu ve yeniden dolum igneleri steril olarak ve tek kullanimlik
olarak sunulmaktadir. SUSVIMO bilesenleri yeniden islenmemelidir, yeniden sterilize
edilmemelidir veya yeniden kullanilmamalidir. Herhangi bir bilesen hasar gormiisse,
dusiiriilmiisse, kurcalanmigsaveya sterilite riske girmisse kullanilmamalidir. Etiket tizerindeki
son kullanma tarihinden sonra kullanilmamalidir.

Kullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi’’ ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi
Uniq Istanbul, Ayazaga Cad. No:4, D/101
Maslak 34396, Sartyer / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2025/650

9, ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 26.12.2025

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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