KISA URUN BILGISI

V¥V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz B6liim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

XIVUBEL 120 mg/mL enjeksiyonluk ¢dzelti

Steril

2. KALITATIF VE KANTIFATIF BILESIM
Etkin madde:

1 flakon (0,23 mL) i¢inde:

Brolucizumab 27,6 mg

(6 mg brolucizumab igeren 0,05 mL'lik tek bir doz uygulamak ic¢in kullanilabilir bir miktar
saglar)

Brolucizumab, rekombinant DNA teknolojisi ile Escherichia coli hiicrelerinde tretilmis,
insanlagtirilmis bir monoklonal tek zincir Fv (scFv) antikor fragmanidir.

Yardimci madde(ler):

Yardimci1 maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti.

Berrak ile hafif opalesan arasi, renksiz ila hafif kahverengimsi sar1 sulu ¢ozelti.
4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

XIVUBEL,

e yetiskinlerde neovaskiiler (yas tip) yasa baglh makula dejenerasyonu (YBMD) (bkz.
Bolim 5.1)
e diyabetik makiiler 5deme (DMO) bagl gérme bozuklugu (bkz. Béliim 5.1)

tedavisinde endikedir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

XIVUBEL, intravitreal enjeksiyonlar konusunda deneyimi olan bir “g6z hastaliklart uzman1”
tarafindan uygulanmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:
Yas tip YBMD
Tedaviye baslama — yiikleme

Onerilen doz, ilk 3 doz i¢in 4 haftada bir (aylik) intravitreal enjeksiyon yoluyla uygulanan 6 mg
brolucizumabdir (0,05 mL ¢6zelti). Tedavi basladiktan 16 hafta (4 ay) sonra bir hastalik aktivite
degerlendirmesi Onerilir.
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Alternatif olarak, ilk 2 doz i¢in her 6 haftada bir 6 mg brolucizumab (0,05 mL soliisyon)
uygulanabilir. Tedavi baslangicindan 12 hafta (3 ay) sonra bir hastalik aktivitesi
degerlendirmesi onerilir. Ugiincii doz, 12. haftada gorme keskinligi ve/veya anatomik
parametrelerle degerlendirilen hastalik aktivitesine gére uygulanabilir.

Idame tedavisi

Doktor son yiiklemeden sonra, gorme keskinligi ve/veya anatomik parametrelerle
degerlendirilen hastalik aktivitesini temel alarak tedavi araliklarini kisisellestirebilir. Hastalik
aktivitesi olmayan hastalarda, her 12 haftada bir (3 ay) tedavi diisliniilmelidir. Hastalik
aktivitesi olan hastalarda, 8 haftada bir (2 ay) tedavi diistiniilmelidir.

Hastalar tedavi et ve uzat rejimine gore tedavi ediliyorsa ve hastalik aktivitesine dair hi¢bir
belirti yoksa, hastalik aktivitesi belirtileri tekrarlayana kadar tedavi araliklar1 kademeli olarak
uzatilabilir. Tedavi arali§1 her seferinde en fazla 4 hafta (1 ay) uzatilmali veya kisaltilmalidir
(bkz. Bolim 5.1). 20 haftadan (5 ay) uzun tedavi araliklar1 hakkinda sinirli veri bulunmaktadir.
Iki XIVUBEL dozu arasindaki tedavi araligi her 8 haftada birden (2 ay) daha az olmamalidir
(bkz. Bolim 4.4).

Gorsel ve anatomik sonuglar hastanin devam eden tedaviden fayda saglamadigini gosteriyorsa,
XIVUBEL tedavisine son verilmelidir.

DMO

Onerilen doz, ilk 5 doz i¢in her 6 haftada bir intravitreal enjeksiyon yoluyla uygulanan 6 mg
brolucizumabdir (0,05 mL ¢ozelti).

Doktor daha sonra, gorme keskinligi ve/veya anatomik parametrelerle degerlendirilen hastalik
aktivitesini temel alarak tedavi araliklarini kisisellestirebilir. Hastalik aktivitesi olmayan
hastalarda, her 12 haftada bir (3 ayda bir) tedavi diisiiniilmelidir. Hastalik aktivitesi olan
hastalarda, 8 haftada bir (2 ayda bir) tedavi diistiniilmelidir. 12 aylik tedaviden sonra, hastalik
aktivitesi olmayan hastalarda 16 haftaya (4 ay) kadar tedavi araliklar diisiiniilebilir (bkz. Bolim
4.4 ve Boliim 5.1).

Gorsel ve anatomik sonuglar hastanin devam eden tedaviden fayda saglamadigini gosteriyorsa,
XIVUBEL tedavisine son verilmelidir.

Uygulama sekli:
XIVUBEL, sadece intravitreal kullanim i¢indir.
Enjeksiyonluk ¢ozelti, uygulamadan 6nce gorsel olarak incelenmelidir (bkz. Bolim 6.6).

Intravitreal enjeksiyon prosediirii; cerrahi el dezenfeksiyonu, steril eldivenler, steril bir 6rtii ve
steril bir goéz kapagi spekulumunu (veya es degerini) igeren aseptik kosullar altinda
gergeklestirilmelidir. Onlem olarak steril parasentez ekipmani bulunmalidir. Intravitreal
prosediir uygulanmadan 6nce hastanin asir1 duyarlilik reaksiyonlari i¢in tibbi oykiisii dikkatle
degerlendirilmelidir (bkz. Bolim 4.3). Enjeksiyondan 6nce periokiiler deri, géz kapagi ve
okiiler yiizeyi dezenfekte etmek i¢in yeterli anestezi ve genis spektrumlu bir topikal mikrobisid
uygulanmalidir.

Enjeksiyon ignesi limbusun 3,5 ila 4,0 mm arka kismindan, vitreus bosluguna batirilmali, yatay
meridyenden kaginilmali ve kiirenin merkezine dogru hedeflenmelidir. Sonrasinda 0,05 mL
enjeksiyon hacmi yavasca verilir; sonraki enjeksiyonlar igin farkli bir skleral bolge
kullanilmalidir.
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Intravitreal enjeksiyondan hemen sonra hastalar, g6z ici basincinda yiikselme agisindan
izlenmelidir. Uygun izlem, optik sinir basi perfiizyonu i¢in bir kontrol veya tonometri igerebilir.
Gerekli olmasi halinde, parasentez i¢in steril ekipman hazir bulundurulmalidir.

Intravitreal enjeksiyondan sonra hastalara, endoftalmi diisiindiiren semptomlari (6rn. goz agrisi,
g0z kizarikligi, fotofobi, géorme bulanikligi) gecikmeden bildirmeleri séylenmelidir.

Flakon, sadece tek kullanimliktir. Her flakon sadece tek bir gdziin tedavisi i¢in kullaniimalidir.

Flakonda bulunan hacim (0,23 mL) onerilen dozdan (0,05 mL) daha biiylik oldugundan,
flakonda bulunan hacmin bir kism1 uygulamadan 6nce atilmalidir.

Flakonun tiim hacminin enjekte edilmesi asir1 dozla sonuglanabilir. Tibbi iirliniin fazlasi ile
birlikte hava kabarciklarint da disar1 atmak i¢in, hava siringadan dikkatlice digar1 atilmali ve
doz 0,05 mL isaretine ayarlanmalidir (50 pl’ye es deger, yani 6 mg brolucizumab).

Tibbi tirtiniin uygulanmadan 6nce hazirlanmasiyla ilgili talimatlar i¢in Boliim 6.6’ya bakiniz.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur (bkz. Bolim 5.2).
Karaciger yetmezligi:

XIVUBEL, karaciger yetmezligi olan hastalarda calisiimamistir. Karaciger yetmezligi olan
hastalarda herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur (bkz. Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

18 yasin altindaki g¢ocuklarda ve addlesanlarda XIVUBEL’in giivenliligi ve etkililigi
kanitlanmamistir. Veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas ve Ustii hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur (bkz. Boliim 5.2).
4.3. Kontrendikasyonlar

- Etkin maddeye veya Boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 agiri
duyarlilik.

- Aktif veya siipheli okiiler veya periokiiler enfeksiyonlar: olan hastalar.
- Aktif goz i¢i enflamasyonu olan hastalar.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Izlenebilirlik

Biyolojik tibbi iirlinlerin izlenebilirligini arttirmak i¢in, uygulanan tirliniin ad1 ve seri numarasi
acik bir sekilde kaydedilmelidir.

Endoftalmi, intraokiiler enflamasyon, travmatik katarakt, retina dekolmani, retina virtilmasi,
retinal vaskiilit ve/veva retinal vaskiiler okliizyon

XIVUBEL ile yapilanlar da dahil intravitreal enjeksiyonlar endoftalmi, goz i¢i enflamasyonu,
travmatik katarakt, retina dekolmani ve retina yirtilmasi ile iliskilendirilmistir (bkz. Bolim 4.8).
XIVUBEL uygulanirken her zaman uygun aseptik enjeksiyon teknikleri kullanilmalidir.

Hastalara yukarida belirtilen olaylar1 diisiindiiren herhangi bir semptomu gecikmeden
bildirmeleri talimati verilmelidir.
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Retinal vaskiilit ve/veva retinal vaskiiler okliizyon dahil intraokiiler enflamasyon

XIVUBEL kullanimiyla retinal vaskiilit ve/veya retinal vaskiiler okliizyon dahil olmak iizere
intraokiiler enflamasyon bildirilmistir (bkz. Bolim 4.3 ve 4.8). Tedaviyle ortaya c¢ikan
antikorlar1 olan hastalarda daha yiiksek sayida intraokiiler enflamasyon olay1 gozlenmistir.
Yapilan incelemeden sonra retinal vaskiilit ve/veya retinal vaskiiler okliizyonun immiin aracili
olaylar oldugu bulunmustur. ilk intravitreal enjeksiyondan sonra ve tedavinin herhangi bir
zamaninda, retinal vaskiilit ve/veya retinal vaskiiler okliizyon dahil olmak {izere intraokiiler
enflamasyon meydana gelebilir. Bu olaylar tedavinin baslangicinda daha sik gézlenmistir.

Klinik ¢aligmalara dayali olarak, bu olaylar, XIVUBEL ile tedavi edilen erkek hastalarla
karsilagtirildiginda kadin hastalarda (6rn. HAWK ve HARRIER'de %5,3 kadin ve %3,2 erkek)
ve Japon hastalarda daha sik meydana gelmistir.

Bu olaylar1 gelistiren hastalarda, XIVUBEL tedavisi kesilmeli ve olaylar hizli bir sekilde tedavi
edilmelidir. XIVUBEL ile tedavi edilen ve tibbi dykiisiinde intraokiiler enflamasyon ve/veya
retinal vaskiiler okliizyon (ilk brolucizumab enjeksiyonundan onceki 12 ay i¢inde) olan
hastalar, retinal vaskiilit ve/veya retinal vaskiiler okliizyon gelistirme riskleri yiiksek
oldugundan yakindan izlenmelidir.

Idame tedavisi sirasinda iki XIVUBEL dozu arasindaki aralik; pivotal Faz III klinik
caligmalarda 8 veya 12 haftada bir XIVUBEL idame dozu alan hastalarla karsilastirildiginda, 4
haftada bir XIVUBEL idame dozu alan YBMD'li hastalarda daha yiiksek bir intraokiiler
enflamasyon (retinal vaskiilit dahil) ve retinal vaskiiler okliizyon insidansinin bildirildigi goz
Oniine alindiginda 8 haftadan az olmamalidir.

G0z ici basing artisi

Brolucizumab dahil vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) inhibitorleri ile intravitreal
enjeksiyondan sonraki 30 dakika i¢cinde g6z i¢i basincinda gecici artiglar goriilmiistiir (bkz.
Bolim 4.8). Yetersiz kontrol edilen glokomu olan hastalarda 6zel 6nlem gereklidir (goz ici
basinc1 230 mmHg iken XIVUBEL enjekte edilmemelidir). Hem g6z i¢i basinc1 hem de optik
sinir baginin perfiizyonu uygun sekilde izlenmeli ve diizeltilmelidir.

Bilateral tedavi

Her iki gbézde es zamanl olarak uygulanan XIVUBEL’in giivenliligi ve etkililigi
arastirtlmamastir.

Immiinojenisite

Bu bir terapotik protein oldugundan, brolucizumab ile immiinojenisite potansiyeli vardir (bkz.
Boliim 4.8). Hastalara, gdz agris1 veya artan rahatsizlik, goz kizarikliginda kotiilesme, bulanik
veya azalmis gorme, gormelerinde artan sayida kiiciik parcacik veya i1siga duyarlilik gibi
semptomlar gelisirse doktorlarini bilgilendirmeleri soylenmelidir (bkz. B6liim 4.8).

Diger anti-VEGF nin birlikte kullanim

XIVUBEL’in ayn1 gézde baska anti-VEGF tibbi {iriinleriyle birlikte kullanim1 hakkinda veri
yoktur. XIVUBEL, diger anti-VEGF tibbi iirlinleriyle (sistemik veya okiiler) ayni anda
uygulanmamalidir (bkz. Boliim 4.5).

Tedavinin kesilmesi

Intravitreal anti-VEGF tedavilerinde asagidaki durumlarda doz kesilmeli ve tedaviye bir
sonraki planl tedaviden daha erken baslanmamalidir:

e gdrme keskinliginin son degerlendirmesine kiyasla en iyi diizeltilmis gérme keskinliginde
(EDGK) >30 harflik bir azalma;
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e retinal yirtik

e fovea merkezini igeren bir subretinal kanama veya hemorajinin boyutu, toplam lezyon
alaninin > %50’s1 olmasi;

e Onceki veya sonraki 28 giin i¢inde intraokiiler cerrahi yapilmasi veya planlanmasi.

Retina pigment epiteli yirtigi

Yas tip YBMD i¢in anti-VEGF tedavisinden sonra retina pigment epiteli yirtig1 gelisimi ile
iligkili risk faktorleri arasinda genis ve/veya yiiksek pigment epiteli retina dekolmani bulunur.
XIVUBEL tedavisine baslarken, retina pigment epiteli yirtiklari i¢in bu risk faktorlerine sahip
hastalarda dikkatli olunmalidir.

Regmatojen (virtikli) retina dekolmani veya makula delikleri

Regmatojen retina dekolmani olan veya evre 3 veya 4 makula deligi olan hastalarda tedavi
kesilmelidir.

Intravitreal kullanimi takiben sistemik etkiler

VEGF inhibitorlerinin intravitreal enjeksiyonunu takiben okiiler olmayan kanamalar ve
arteriyel tromboembolik olaylar dahil olmak iizere sistemik advers olaylar bildirilmistir ve
bunlarin VEGF inhibisyonu ile ilgili olabilecegi yoniinde teorik bir risk vardir. Son 3 ay i¢inde
inme, gecici iskemik atak veya miyokard enfarktiisii oykiisii olan YBMD’li ve DMO’lii
hastalarin tedavisinde giivenlilik ile ilgili sinirli veri bulunmaktadir. Bu tiir hastalar tedavi
edilirken dikkatli olunmalidir.

Sodyum icerigi

Bu tibbi iirlin, doz basina 1 mmol'den (23 mg) daha az sodyum igerir; yani esasen “sodyum
icermez”.

Polisorbat 80 icerigi

Bu tibbi {iriin doz basma (0,05 ml) 0,01 mg polisorbat 80 igerir. Polisorbatlar alerjik
reaksiyonlara neden olabilir. Hastalara bilinen herhangi bir alerjik durumlar1 varsa bunu
doktorlarma sdylemeleri talimati1 verilmelidir.

Sinirli veriye sahip popiilasyonlar

HbA c'si %10'un lizerinde olan diyabetik hastalarda veya proliferatif diyabetik retinopatisi olan
hastalarda XIVUBEL tedavisi ile ilgili deneyim sinirhidir. Kontrolsiiz hipertansiyonu olan
diyabetik hastalarda XIVUBEL ile tedavi deneyimi yoktur. Bu tiir hastalar1 tedavi ederken
hekim tarafindan bu bilgi eksikligi g6z oniinde bulundurulmalidir.

Silikon yagina bagli olarak vitreusta ucusan cisimler

Silikonlu enjektorlerden ve/veya ignelerden silikon yaginin sizmasi nedeniyle vitreusta ugusan
cisimlerin gelismesi yoniinde ihtimal vardir. Vitreusta ugusan cisimler tolere edilebilirdir.
Vitreusta ugusan noktalar riskini azaltmak i¢in intravitreal enjeksiyonda silikon icermeyen
enjektor ve enjeksiyon ignesi kullanilmasi 6nerilmektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Higbir etkilesim ¢aligmasi gerceklestirilmemistir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.
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Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi ytiriitilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, tedavi siiresince (ve XIVUBEL ile tedaviyi
durdururken son dozdan sonra en az bir ay boyunca) etkili dogum kontrolii kullanmak
zorundadir.

Gebelik donemi

XIVUBEL’in gebe kadmlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Gebe
sinomolgus maymunlarinda yapilan bir ¢aligma, lireme toksisitesi ile ilgili olarak herhangi bir
zararl etkiye isaret etmemistir. Hayvanlar tlizerinde yapilan arastirmalar lireme toksisitesinin
bulundugunu gostermistir (bkz. Bolim 5.3).

Etki mekanizmasi nedeniyle okiiler uygulamadan sonra sistemik maruziyet ¢ok diisiik olsa da,
embriyo-fetal gelisim icin potansiyel bir risk vardir. Bu nedenle XIVUBEL, potansiyel fayda
fetiis lizerindeki potansiyel riske agir basmadig siirece gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Brolucizumab’in insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Bir iireme toksisitesi
calismasinda, sinomolgus maymunlarinin anne siitiinde veya bebek serumunda brolucizumab
saptanmamistir (bkz. Boliim 5.3). Emzirilen yenidogan/bebek i¢in bir risk goz ardi edilemez.
Brolucizumab emzirme doneminde dnerilmemektedir ve kullanilan son dozdan sonra en az bir
ay slireyle emzirmeye baslanmamalidir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da
XIVUBEL tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kaginilip kaginilmayacagina
iligkin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve XIVUBEL tedavisinin emziren
anne ac¢isindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Ureme veya dogurganhk ¢aligmasi yapiimamistir. VEGF inhibisyonunun folikiiler gelisimi,
korpus luteum fonksiyonu ve fertiliteyi etkiledigi gosterilmistir. VEGF inhibitorlerinin etki
mekanizmasima dayanilarak, kadin fertilitesi i¢in potansiyel bir risk bulunmaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

XIVUBEL, intravitreal enjeksiyon ve iliskili g6z muayenesinden sonra olas1 gegici gorme
bozukluklar1 nedeniyle ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde kiiciik bir etkiye sahiptir.
Hastalar, gorsel fonksiyon yeterince iyilesinceye kadar ara¢ veya makine kullanmamalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Yas tip YBMD

Yas tip YBMD igin brolucizumab ile tedavi edilen toplam 1.088 hasta, iki Faz III ¢calismada
giivenlilik popiilasyonunu olusturmustur. Bunlardan 730 hasta, onerilen doz olan 6 mg ile
tedavi edilmistir.

En sik bildirilen advers reaksiyonlar gorme keskinliginde azalma (%7,3), katarakt (%7,0),
konjonktival kanama (%6,3) ve vitrdz ucan cisimcikler (%35,1) olmustur.
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En ciddi advers reaksiyonlar korliik (%0,8), endoftalmi (%0,7), retinal arter okliizyonu (%0,8)
ve retina dekolmani (%0,7) olmustur.

DMO

DMO i¢in brolucizumab ile tedavi edilen toplam 558 hasta, iki Faz III calismada giivenlilik
popiilasyonunu olusturmustur. Bunlardan 368 hasta, onerilen doz olan 6 mg ile tedavi
edilmistir.

En sik bildirilen advers reaksiyonlar katarakt (%9,0), konjonktival hemoraji (%6,5) ve goz i¢i
basinci artisidir (%5,4).

En ciddi advers reaksiyonlar katarakt (%9,0), retinal vaskiiler okliizyon (%1,1), retinal arter
okliizyonu (%0,8) ve endoftalmittir (%0,5).

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis listesi

XIVUBEL’in klinik g¢alismalarda uygulanmasinin ardindan yasanan advers reaksiyonlar
asagidaki Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Advers reaksiyonlar MedDRA sistem organ sinifina gore listelenmistir. Her bir sistem organ
sinifi i¢inde, advers reaksiyonlar, en sik goriilen reaksiyonlar 6nce olmak iizere, sikliga gore
siralanmaktadir. Her advers reaksiyon icin siklik kategorileri agagidaki sisteme dayanmaktadir:
Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek

(= 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor). Her siklik grubu icerisinde advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasina
gore sunulmaktadir.

Tablo 1 Klinik caliymalarda advers reaksiyonlarin siklig1 ve pazarlama sonrasi tecriibe

MedDRA Sistem organ sinifi Sikhik kategorisi*
Bagisikhik sistemi hastahiklar:

Asirt duyarlilik (lirtiker, dokiintii, kasinti, eritem | Yaygin
dahil)

Goz hastahiklan

Gorme keskinliginde azalma Yaygin
Retina kanamasi Yaygin
Uveit Yaygin
Iridosiklit Yaygin
Iritis Yaygin
Retinal vaskiiler tikaniklik Yaygin
Vitreus kanama Yaygin
Vitreus dekolmani Yaygin
Retina yirtig1 Yaygin
Katarakt Yaygin
Konjonktival kanama Yaygin
Vitrdz ucan cisimcikler Yaygin
G0z agrisi Yaygin
G0z ici basinci artist Yaygin
Konjonktivit Yaygin
Retinal pigment epiteli yirtilmast Yaygin
Bulanik gbrme Yaygin
Korneal aginma Yaygin
Punktat keratit Yaygin
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MedDRA Sistem organ siifi

Sikhik kategorisi*

Korliik

Yaygin olmayan

Endoftalmi

Yaygin olmayan

Retina dekolmani

Yaygin olmayan

Konjonktival hiperemi

Yaygin olmayan

Gozyas1 salgisinda artig

Yaygin olmayan

GoOzde anormal his

Yaygin olmayan

Retina pigment epiteli dekolmani

Yaygin olmayan

Vitritis

Yaygin olmayan

On kamara iltihab1 Yaygin olmayan
On kamerada parlama Yaygin olmayan
Kornea 6demi Yaygin olmayan
Retinal vaskiilit Yaygin olmayan
Sklerit** Yaygin olmayan

*Her bir advers reaksiyon icin siklik kategorisi, birlestirilmis nYBMD veya bitlestirilmis DMO Faz III pivotal
calismalarindan elde edilen en 6lgiilii insidans oranina dayanmaktadir.
**episklerit dahil

Secilen advers reaksivonlarin tanimi

Immiinojenisite

XIVUBEL ile tedavi edilen hastalarda bir immiin yanit potansiyeli vardir.

Yas tip YBMD

88 hafta siireyle XIVUBEL dozlar1 uygulandiktan sonra, hastalarin %23-25’inde tedaviye bagh
anti-brolucizumab antikorlari tespit edilmistir.

DMO

XIVUBEL ile 96 hafta dozlamanin ardindan hastalarin %16-23'tinde tedaviye bagli anti
brolucizumab antikorlari tespit edilmistir.

Tedaviden kaynaklanan antikorlari olan YBMD ve DMO hastalarinda daha fazla sayida goz igi
enflamasyonu advers reaksiyonu gdzlenmistir. Incelemeden sonra, tipik olarak intraokiiler
enflamasyon varliginda, retinal vaskiilit ve/veya retinal vaskiiler okliizyonun XIVUBEL’e
maruz kalmaya bagli immiin aracili advers olaylar oldugu bulunmustur (bkz. Béliim 4.4). Anti-
brolucizumab antikorlari, klinik etkililik {izerinde bir etki ile iliskilendirilmemistir.

Uriin suifi ile ilgili istenmeyen etkiler

VEGEF inhibitorlerinin intravitreal kullanimini takiben inme ve miyokard enfarktiisii de dahil
olmak iizere arteriyel tromboembolik olaylara iliskin teorik bir risk vardir. YBMD ve DMO
hastalarinda brolucizumab klinik ¢alismalarinda arteriyel tromboembolik olaylar i¢in diistik bir
insidans orani gozlenmistir. Brolucizumab ve karsilagtirma ajani ile tedavi edilen gruplar
arasinda onemli bir fark goriilmemistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin 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
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Onerilenden daha yiiksek enjeksiyon hacmi ile doz asimi, g6z i¢i basincini artirabilir. Doz agimi
durumunda, g6z i¢i basinci izlenmeli ve tedavi eden hekim tarafindan gerekli goriiliirse uygun
tedavi baslatilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Oftalmolojikler, antineovaskiilarizasyon ajanlari
ATC kodu: SO1LA06

Etki mekanizmasi

Brolucizumab, molekiiler agirlig1 ~26 kDa olan insanlagtirilmig bir monoklonal tek zincirli Fv
(scFv) antikor fragmanidir.

Vaskiiler endotel biiyiime faktorii A (VEGF-A) yolagi boyunca artan sinyalizasyon diizeyleri
patolojik okiiler anjiyogenez ve retinal 6dem ile iliskilidir. Brolucizumab, VEGF-A
izoformlarma (6rnegin, VEGF 110, VEGF121 ve VEGFi¢s) yiiksek afinite ile baglanir, boylece
VEGF-A’nin VEGFR-1 ve VEGFR-2 reseptorlerine baglanmasini1 oOnler. Brolucizumab,
VEGF-A’nin baglanmasini inhibe ederek, endotel hiicre proliferasyonunu baskilar, boylece
patolojik neovaskiilarizasyonu azaltir ve vaskiiler gecirgenligi azaltir.

Farmakodinamik etkiler

Yas tip YBMD

HAWK ve HARRIER calismalarinda, koroidal neovaskiilarizasyonu (KNV) karakterize eden,
kan ve siv1 sizintis1 ile ilgili anatomik parametreler, tedavi kararlarina yon veren hastalik
aktivite degerlendirmelerinin bir pargasi olmustur. XIVUBEL ile tedavi edilen hastalarda,
tedavinin baslamasindan sonraki 4 hafta gibi erken bir donemde ve Hafta 48 ila Hafta 96’ya
kadar, santral alt alan kalinliginda (CST) ve intraretinal/subretinal sivi (IRF/SRF) veya sub-
retinal pigment epitel (subRPE) s1vist varliginda azalmalar gdzlenmistir.

16. haftada, XIVUBEL tedavisinde CST azalmasi, her iki ¢alismada da aflibercepte gore
istatistiksel olarak anlamli olmustur (HAWK: -161°e kars1 -134 mikron; HARRIER: -174’¢
kars1 -134 mikron). CST’de baslangictaki bu azalma 48. haftada da istatistiksel olarak anlamli
olmustur (HAWK: -173’¢ kars1 -144 mikron; HARRIER: -194’¢ kars1 -144 mikron) ve 96.
haftada her ¢alismanin sonuna kadar devam etmistir (HAWK: -175’¢ kars1 -149 mikron;
HARRIER: -198’¢ kars1 -155 mikron).

16. haftada, her iki ¢alisjmada da IRF ve/veya SRF sivisi olan hastalardaki yiizde farki
XIVUBEL tedavisinde, aflibercepte gore istatistiksel olarak anlamli olmustur (HAWK: %34’e
kars1 %52; HARRIER: %29’a kars1 %45). Bu fark 48. haftada da istatistiksel olarak anlamli
olmustur (HAWK: %31’e kars1i %45; HARRIER: %26’a kars1 %44) ve 96. haftada, her
caligmanin sonuna kadar devam etmistir (HAWK: %24’e kars1 %37; HARRIER: %24’¢ kars1
%39).

16. haftada, her iki calismada da sub-RPE sivisi olan hastalardaki yiizde farki XIVUBEL
tedavisinde, aflibercepte kiyasla istatistiksel olarak anlamli olmustur (HAWK: %19’a kars1
%27; HARRIER: %16’ya karst %24). Bu fark 48. haftada da istatistiksel olarak anlaml
olmustur (HAWK: %14’e kars1 %22; HARRIER: %13’e¢ karst %22) ve 96. haftada her
caligmanin sonuna kadar devam etmistir (HAWK: %11°¢e kars1 %15; HARRIER: %17’ye kars1
%22).

Bu calismalarda, XIVUBEL ile tedavi edilen hastalarda, KNV lezyon boyutunda azalma 12
hafta gibi kisa bir siirede ve tedaviye baslandiktan sonra 48 ve 96. haftalarda gdzlenmistir.

9/20



DMO

KESTREL ve KITE calismalarinda, ilgili anatomik parametreler, tedavi kararlarini yonlendiren
hastalik aktivitesi degerlendirmelerinin bir parcasi olmustur. XIVUBEL ile tedavi edilen
hastalarda tedavinin baslangicindan 4 hafta sonra gibi erken bir donemde ve 52. haftaya kadar
santral alt alan kalinlig1 (CST)’de azalmalar ve IRF/SRF varliginda azalma gozlenmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Yas tip YBMD

XIVUBEL’in giivenliligi ve etkililigi, neovaskiiler (yas tip) YBMD’li hastalardaki iki
randomize, ¢ok merkezli, ¢ift kor, aktif kontrollii Faz III ¢alismada (HAWK ve HARRIER)
degerlendirilmistir. Bu iki ¢calismada toplam 1.817 hasta iki y1l siireyle tedavi edilmistir (1.088’1
XIVUBEL ve 729’u karsilastirma ilact aflibercept tedavisinde). Hasta yaslar1 50-97 araliginda
olup ortalama yas 76 yildir.

Her iki calismada da, ilk {i¢ aylik dozdan sonra (Hafta 0, 4 ve 8), brolucizumab hastalari,
hastalik aktivitesine bagli olarak her 8 haftada bir doz uygulama araligina ayarlama segenegi
ile, her 12 haftada bir olarak tedavi edilmistir. Hastalik aktivitesi bir doktor tarafindan birinci
12 haftalik aralikta (16. ve 20. haftalarda) ve sonraki her planli 12 haftalik tedavi vizitinde
degerlendirilmistir. Bu vizitlerin herhangi birinde hastalik aktivitesi (6rnegin azalmis gérme
keskinligi, artmig santral alt alan kalinlig1 (CST) ve/veya IRF/SRF, alt RPE sivilarinin varligi)
olan hastalar, her 8 haftada bir tedavi araligina ayarlanmigtir. Karsilastirma ajani aflibercept ise
ilk 3 aylik dozdan sonra 8 haftada bir uygulanmastir.

Sonuclar

Calismalar i¢in birincil etkililik sonlanma noktasi, Erken Tedavi Diyabetik Retinopati
Calismas1 (ETDRS) Harf Skoru ile o6lgiilen, Hafta 48’deki En Iyi Diizeltilmis Gorme
Keskinliginde (EDGK) baslangica gore degisiklik olup birincil amag aflibercept karsisinda
XIVUBEL’in esit etkililigini gostermek olmustur. Her iki caligmada da, XIVUBEL (q12w/q8w
rejiminde uygulanan), 2 mg aflibercepte (q8w uygulanan) esit etkililik gostermistir. Birinci
yilda goriilen gérme keskinligi artis1 ikinci yilda stirdiiriilmiistiir.

Her iki ¢calismanin ayrintili sonuglart asagida Tablo 2 ve Sekil 1°de gosterilmektedir.

Tablo 2 Faz III - HAWK ve HARRIER calismalarinda Hafta 48 ve 96’da gorme
keskinligi sonuc¢lar
HAWK HARRIER
Etkililik Hafta | XIVUB | Afliberc Fark XIVUB | Afliber Fark
sonucu EL ept (%95 GA) EL cept | (%95 GA)
(n=360) 2 mg brolucizu | (n=370) 2 mg brolucizu
(n=360) mab (n=369) mab —
- aflibercep
aflibercept t
EDGK’da 48 6,6 6,8 -0,2 6,9 7,6 -0,7
baslangica (SE=0,7 | (SE=0,7 | (-2,1;1,8) | (SE=0,6 | (SE=0,6 | (-2,4;1)
gore 1) 1) P<0,0001 ® 1) 1) P <0,0001
ortalama 2
degisiklik 36 — 6,7 6,7 0,0 6,5 7,7 -1,2
(ETDRS 48 | (SE=0,6 | (SE=0,6 | (-1,9;1,9) | (SE=0,5 | (SE=0,5 | (-2,8;0,4)
harf skoru 8) 8) P<0,0001 & 8) 8) P=0.0003
ile dl¢iilen) 2)
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96 5,9 5,3 0,5 (-1,6; 6,1 6,6 -0,4
(SE=0,7 | (SE=0,7 2,7) (SE=0,7 | (SE=0,7 | (-2,5;1,6)
8) 8) 3) 3)

Gormede 48 33,6 25,4 8,2 29,3 29,9 -0,6
en az 15 (2,2; 15) (-7,1;5.,8)
harf 96 34,2 27 7,2 29,1 31,5 -2,4
kazammi (1,4;13,8) (-8,8;4,1)
olan
hastalarin
yiizdesi
Gorme 48 6,4 5,5 0,9 (-2,7; 3,8 4,8 -1,0
kaybi olan 4,3) (-3,9;2,2)
hastalarin 96 8,1 7,4 0,7 (-3,6; 7,1 7,5 -0,4
yiizdesi 4,6) (-3,8;3,3)
(%) =15
harf
EDGK
kaybi)

EDGK: En Iyi Diizeltilmis Gérme Keskinligi; eksik verilerin yerine, ileri tasian son gdzlem
(LOCF) yontemiyle belirlenen degerler koyulmustur.

ETDRS: Erken Tedavi Diyabetik Retinopati Calismasi
SE: Standart hata

2) P degeri, 4,0 harflik esit etkililik marji ile esit etkililik hipotezine atifta bulunmaktadir.
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XIVUBEL ve aflibercept tedavilerinin zamanlamasindaki farkliliklarin hesaba katildig:
onemli ikincil sonlanim noktasi

8

12 16 20

—&— XIVUBEL 6 mg (n=360)

Stire (hafta)

aflibercept 2 mg (n=360)

28 32 36 40 44 48 352 56 60 64 68 T2 V76 BO B4 BB 92 96
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—+— XIVUBEL 6 mg (n=370) aflibercept 2 mg (n=369)
Sekil 1 HAWK ve HARRIER calismalarinda cahisma baslangicindan hafta 96’ya

gorme Kkeskinliginde ortalama degisiklik

Bu gorme keskinligi artiglari, HAWK ve HARRIER calismalarinda sirasiyla Hafta 48°de q12w
doz uygulama araliginda XIVUBEL ile tedavi edilen hastalarin %56 ve %51’inde ve Hafta
96°da hastalar %45 ve %39’unda elde edilmistir. 1k 12 haftalik aralikta q12w aralif1 i¢in
uygun olarak tanimlanan hastalarin %85 ve %82’si Hafta 48’e¢ kadar q12w doz araliginda
kalmistir. Hafta 48°de q12w araliginda olan hastalarin ise %82 ve %75°1 Hafta 96’a kadar 12
haftalik doz uygulama araliginda kalmistir.

Degerlendirilebilir alt gruplardaki (6rnegin, yas, cinsiyet, irk, baglangigtaki gérme keskinligi,
baslangictaki retina kalinligi, lezyon tipi, lezyon boyutu, sivi durumu) tedavi etkileri her iki
calismada da genel olarak toplam popiilasyondaki sonuglarla tutarli bulunmustur.

Hastalik aktivitesi, santral alt alan kalinlig1 (CST) ve/veya IRF/SRF veya sub-RPE varlig1 dahil
gorme keskinligi ve/veya anatomik parametrelerdeki degisiklikler ile degerlendirilmistir.
Hastalik aktivitesi c¢alisma boyunca degerlendirilmistir. Hastalik aktivitesinin anatomik
parametreleri, aflibercept ile karsilastirnldiginda XIVUBEL i¢in 48. haftada ve 96. haftada
azalmistir (Bkz. “Farmakodinamik etkiler”).

XIVUBEL tedavisinde 16. haftada hastalik aktivitesi olan hastalardaki yiizde farki, aflibercepte
kiyasla istatiksel olarak anlamli olmustur (HAWK’da %?24’e¢ karst %35, p = 0,0013;
HARRIER’de %23’¢e karst %32, p = 0,0021).

XIVUBEL iki calismada da Ulusal G6z Enstitiisii Gorsel Fonksiyon Anketi (NEI VFQ-25)
araciligiyla bildirilen, hasta tarafindan rapor edilen sonuglar seklindeki 6n tanimli ikincil
etkililik sonlanim noktasinda baslangica gore klinik olarak anlamli artiglar gostermistir. Bu
degisikliklerin biiyiikliigii, En Iyi Diizeltilmis Gérme Keskinliginde (EDGK) 15 harflik bir
kazanima karsilik gelen yayinlanmis calismalarda goriilene benzer olmustur. Hasta tarafindan
rapor edilen sonuglardaki faydalar ikinci yi1lda korunmustur.

Baslangictan Hafta 48’e kadar NEI VFQ-25 toplam puan ve alt dl¢eklerinde (genel gorme,
okiiler agr1, yakin aktiviteler, uzak aktiviteler, sosyal islevsellik, zihinsel saglik, rol zorluklari,
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bagimlilik, siiriig, renkli gérme ve periferik gérme) bakimindan XIVUBEL aflibercept arasinda
klinik olarak anlamli bir fark bulunmamuistir.

XIVUBEL’in ilk 3 doz i¢in (yiikleme) her 4 haftada bir (aylik) ve ardindan her 12 veya 8
haftada bir idame dozunun uygulandigt HAWK ve HARRIER calismalarimin XIVUBEL
kollarinin sonuglari, XIVUBEL'in ilk 2 veya 3 doz i¢in (yiikleme) her 6 haftada bir ve ardindan
her 12 veya 8 haftada bir idame dozunun uygulandigi bir popiilasyon
farmakokinetik/farmakodinamik model simiilasyon ¢alismasinda tekrarlanmistir.

Idame faz1 icin tedavi et ve uzat doz rejimi, 64 haftalik, iki kollu, randomize, ¢ift kér, ¢ok
merkezli, Faz I1Ib bir ¢galisma olan TALON ¢alismasinda incelenmistir. Bu ¢alisma, nYBMD'li
hastalarda XIVUBEL’in aflibercept 2 mg ile karsilastirildiginda etkililigini ve giivenliligini
degerlendirmistir.

737 hasta, iki tedavi kolundan birine, brolucizumab 6 mg veya aflibercept 2 mg'a 1:1 oraninda
randomize edilmistir. Her iki tedavi kolundaki hastalara ilk 3 enjeksiyon i¢in her 4 haftada bir
doz verilmis ve ardindan 8 hafta sonra bir enjeksiyon yapilmistir. Bundan sonra, tedavi
araliklar1 60. veya 62. haftaya kadar her 8 haftada bir, her 12 haftada bir veya her 16 haftada
bir olmustur.

64. haftada baslangi¢ degerine gore EDGK'daki ortalama degisiklik, XIVUBEL ve aflibercept
2 mg i¢in sirasiyla +4,7 ETDRS harfine karsilik +4,9 ETDRS harfiydi.

64. haftadaki tedavi araliklarinin sonuclar1 Tablo 3'te sunulmaktadir.

Tablo 3 Hastalhk aktivitesi olmayan son tedavi arah@i: 64. haftadaki hastalarin
orani
Calisma Kolu
XIVUBEL 6 mg Aflibercept 2 mg
Aralik (hafta)
n=366 n=368

4 %23,2 %41,8

8 %26 %22

12 %224 %23.,9

16 %28,4 %12,2

TALON calismasini tamamlayan 255 goniillii, TALON'un 56 haftalik acik etiketli, tek kollu
uzatma c¢alismasina kaydedilmis ve ylikleme fazi olmayan ve 20 haftaya kadar maksimum
tedavi araligi olan bir brolucizumab tedavi et ve uzat doz rejimiyle tedavi edilmistir.

56. haftada, en az 2 enjeksiyon alan 237 goniilliiniin %50'den fazlas1 16 haftalik (%24,9) veya
20 haftalik (%28,7) tedavi araligindadir ve hastalik aktivitesi yoktur, gorme keskinligi ise
calisma boyunca korunmustur.

DMO

XIVUBEL’in etkililigi ve gilivenliligi, diyabetik makiiler 6dem nedeniyle gorme bozuklugu
olan hastalarda gergeklestirilen iki randomize, ¢ok merkezli, ¢ift kor, aktif kontrollii Faz III
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calismada (KESTREL ve KITE) degerlendirilmistir. Bu ¢alismalarda toplam 926 hasta iki y1l
siireyle tedavi edilmistir (558'1 brolucizumab ve 368'i 2 mg aflibercept). Hasta yaslar1 23 ila
87 yil arasinda degismekte olup, ortalama yas 63’tiir.

Her iki ¢calismada da, ilk bes dozdan sonra (0, 6, 12, 18 ve 24. haftalar), brolucizumab hastalari,
hastalik aktivitesine bagli olarak 8 haftada bir doz araligina ayarlama seg¢enegiyle 12 haftada
bir tedavi edilmistir. Hastalik aktivitesi ilk 12 haftalik aralik (32. ve 36. haftalar) ve takip eden
her planlanmis tedavi vizitinde bir hekim tarafindan degerlendirilmistir. Bu vizitlerin herhangi
birinde hastalik aktivitesi (0r. gdrme keskinliginde azalma, CST artis1) gosteren hastalarda 8
haftada bir tedavi araligina gecilmistir. Diger ajan aflibercept 5 aylik yiikleme dozundan sonra
8 haftada bir uygulanmistir.

Bulgular

Calismalar i¢in birincil etkililik sonlanim noktasi, ETDRS harf puani ile 6lgiildiigii lizere
EDGK'de baslangigtan 52. haftaya kadar olan degisimdir ve birincil hedef, XIVUBEL’in
aflibercept 2 mg karsisinda esit etkililigini géstermektir. Her iki ¢alismada da, XIVUBEL (12
haftada bir veya 8 haftada bir rejiminde uygulanmistir), aflibercept 2 mg (8 haftada bir
uygulanmistir) ile esit etkililik sergilemistir.

KESTREL ve KITE c¢alismasinin bulgulari, kritik ikincil sonlanim noktasi (40. hafta ile 52.
hafta arasinda EDGK'de baglangica gore ortalama degisim) i¢in 2 mg aflibercepte karsi
XIVUBEL’in esit etkililigini gostermistir.

Birinci yilda gozlenen gorme keskinligi kazanimlari ikinci yilda da korunmustur.

Her iki ¢alismanin ayrintili sonuglar1 agagidaki Tablo 4'te ve Sekil 2'de sunulmaktadir.

Tablo4 FazIIl’te 52. ve 100. haftada gorme keskinligi sonuclar:1 - KESTREL ve KITE
calismalar
KESTREL KITE
Etkililik Hafta | Xivubel | Aflibercept Fark Xivubel | Aflibercept Fark
sonucu (n=189) 2 mg (%95 CI) (n=179) 2 mg (%95 CI)
(n=187) | brolucizumab (n=181) | brolucizumab
— aflibercept — aflibercept
-1,3 1,2
EDGK'de ’ ’
baslangica | 52 22 10,5 (-2,9;0.3) 10,6 9.4 (-0,6; 3,1)
gire (0,57) (0,57) P <0,0012 (0,66) (0,66) P <0,0012
degisim L5 0,9
ETDRS o
hartpun | 052|038 GO0 Q8 g 0920
ile dliiliir) ’ ’ P <0,001 ’ ’ P <0,001
- LS 26
ortalama 100 8,8 10,6 -1,7 10,9 8.4 ’
(SE) (0,75) (0,75) (-3,8;0.4) (0,85) (0,85) (0,2;4,9)
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Baslangica
gore
EDGK'de
en az 15
harf
kazanim
veya
BCVA
>84 harf
(%)

4,1 9,6

52 36 40,1 (_13’3 , 5’9) 46,8 3792 (_034’ 20’2)
3 13,6

100 39,2 42,2 (-12,5:6.3) 50,4 36,9 (3,3:23.,5)

EDGK: en iyi diizeltilmis gérme keskinligi; calisma gdziinde alternatif DMO tedavisinin baslamasimdan
sonraki EDGK degerlendirmeleri sansiirlenmis ve bu alternatif tedaviye baslamadan 6nceki son degerle

degistirilmistir.

ETDRS: erken tedavi diyabetik retinopati ¢alismasi
LS: en kiiciik kare
SE: standart hata

a 4,0 harflik esit etkililik marjiniyle esit etkililik hipotezine atifta bulunan P-degeri
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Sekil 2 KESTREL ve KITE calismalarinda baslangictan 100. haftaya kadar gorme
keskinliginde ortalama degisim

Bu gorme keskinligi kazanimlari, KESTREL ve KITE'de sirasiyla 52. haftada 12 haftalik doz
aralifinda XIVUBEL ile tedavi edilen hastalarin %55 ve %50'sinde ve 100. haftada 12 haftalik
veya 12 haftalik/16 haftalik doz araliginda XIVUBEL ile tedavi edilen hastalarin %44
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ve %37'sinde elde edilmistir. Ilk 12 haftalik aralikta 12 haftalik rejim i¢in uygun oldugu
belirlenen hastalar arasinda, her iki ¢calismada da yaklasik %70'i 100. haftada en az 12 haftalik
aralikta kalmistir. KITE'de hastalarin %25'1 100. haftada 16 haftalik doz araliginda XIVUBEL

ile tedavi edilmistir.

Her calismada degerlendirilebilir alt gruplardaki (6rn. yas, cinsiyet, baslangigtaki HbAlc,
baslangictaki gérme keskinligi, baslangictaki merkezi alt alan kalmligi, DMO lezyon tipi,
tanidan itibaren DMO siiresi, retinal sivi durumu) tedavi etkileri genel olarak genel
popiilasyonlardaki sonuglarla tutarli olmustur.

KESTREL ve KITE'de hastalik aktivitesi, CST ve/veya IRF/SRF varlig1 dahil olmak iizere
gorme keskinligindeki ve/veya anatomik parametrelerdeki degisikliklerle caligmalar boyunca
degerlendirilmistir. CST'deki baglangi¢ seviyesine gore azalma 100. haftaya kadar
korunmustur. 100. haftada, IRF/SRF'li hastalarin orani, XIVUBEL ile tedavi edilen hastalarda
(KESTREL'de %42 ve KITE'de %41) aflibercept 2 mg ile tedavi edilen hastalara (KESTREL'de
%354 ve KITE'de %57) kiyasla daha diisiiktiir.

Diyabetik retinopati siddet skoru (DRSS) KESTREL ve KITE ¢aligmalarinda
degerlendirilmistir. Baslangigta, hem KESTREL hem de KITE'deki hastalarin 9%98,1'i
derecelendirilebilir DRSS skorlarina sahiptir. Birlestirilmis analize gore, XIVUBEL, %10’luk
bir esit etkililik marjini kullanilarak, 52. Haftada DRSS’de baslangica gore en az 2 adimlik bir
iyilesmenin oldugu goniilliilerin orani agisindan aflibercept 2 mg ile esit etkililik sergilemistir.
Tahmini oranlar, XIVUBEL ve 2 mg afliberceptte sirasiyla %28,9 ve %?24,9 olarak
belirlenmistir ve bu da %4'liikk bir tedavi farkiyla sonu¢lanmistir (%95 CI: [-0,6, 8,6]). 100.
haftada, DRSS skorunda baslangi¢ seviyesine gore 100. haftaya kadar >2 basamak iyilesme
gosteren hastalarin oranit KESTREL'de XIVUBEL ile %32,8, aflibercept 2 mg ile %29,3 ve
KITE'de XIVUBEL ile %35,8, aflibercept 2 mg ile %31,1 ’tir.

Pedivatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajans1 (EMA), neovaskiiler YBMD ve DMO’de pediyatrik popiilasyonunun tiim
alt kiimelerinde XIVUBEL ile yapilan ¢alismalarin sonuglarinit sunma yiikiimliiligiinii iptal
etmistir (pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. Boliim 4.2).

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler
XIVUBEL goze lokal etki gostermesi i¢in dogrudan vitreus igine uygulanir.

Emilim ve dagilim:

nYBMD’li hastalara g6z basina 6 mg brolucizumabin intravitreal uygulanmasindan sonra,
plazmada serbest brolucizumabin ortalama Ciaxs degeri 49 ng/mL bulunmus (aralik: 8,97 ila
548 ng/mL) ve 1. giinde elde edilmistir.

Biyotransformasyon:

Intravitreal yolla uygulandigindan biyotransformasyon bilgisi mevcut degildir.

Eliminasyon:

Brolucizumab, monoklonal bir antikor fragmanidir ve ila¢ metabolizmasi caligmalar
yapilmamaistir. Tek zincirli bir antikor fragmani olarak, serbest brolucizumabin, hem serbest
endojen VEGF’ye baglanma yoluyla hedef aracili dispozisyon hem pasifrenal eliminasyon hem
de proteoliz yoluyla metabolizasyon ile eliminasyona ugramasi beklenir.

Intravitreal enjeksiyonlardan sonra, brolucizumab 4,3 + 1,9 giinliik belirgin bir sistemik yari
Omiirle elimine edilmistir.
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Konsantrasyonlar, ¢cogu hastada dozdan yaklasik 4 hafta sonra genellikle nicelik sinirinda veya
nicelik sinirmin altinda (<0,5 ng /mL) bulunmustur. XIVUBEL her 4 haftada bir intravitreal
olarak uygulandiginda serumda birikmemistir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

Intravitreal yolla uygulandigindan bu bilgi mevcut degildir.
Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Brolucizumabin sistemik farmakokinetigi, normal bobrek fonksiyonu olan (=90 mL/dk [n =
21]) veya hatif (60 ila <90 mL/dk [n = 22]) ya da orta (30 ila <60 mL/dk [n = 7]) dereceli bobrek
yetmezligi olan nYBMD hastalarinda degerlendirilmistir. Hafif veya orta derecede bobrek
yetmezligi olan hastalar i¢cin ortalama sistemik klirens degerleri, genellikle normal bobrek
fonksiyonu olan hastalardan daha diisiik olmakla birlikte, hafif ve orta derecede bobrek
yetmezliginin brolucizumabin genel sistemik maruziyeti lizerinde anlamli bir etkisi
gozlenmemistir. Siddetli (<30 mL/dk) bobrek yetmezligi olan higbir hasta incelenmemistir.

Karaciger yetmezligi:

Brolucizumab karaciger yetmezligi olan hastalarda arastirilmamistir. Metabolizma proteoliz
yoluyla olustugundan ve hepatik fonksiyona bagli olmadigindan, hafif ila agir karaciger
bozuklugunun brolucizumaba genel sistemik maruziyet iizerinde bir etkisinin olmasi
beklenmez.

Geriyatrik popiilasyon:

65-74 yas aras1 22 hasta, 75-84 yas aras1 18 hasta ve 85 yas ve iistli 3 hasta ile yapilan bir
caligmada intravitreal enjeksiyondan sonra sistemik farmakokinetikte anlamli bir fark
goriilmemistir.

5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri
Brolucizumabin kanserojen veya mutajen potansiyeli hakkinda hi¢bir calisma yapilmamastir.

Gebe sinomolgus maymunlarinda, brolucizumab, insanlarda Onerilen maksimum dozdan
(serum Cpaks’a dayali olarak) 6 kat daha yiiksek maksimal sistemik maruziyetle sonuglanan doz
seviyelerinde intravitreal enjeksiyon yoluyla 4 haftada bir uygulanmistir. Embriyofetal gelisim,
gebelik veya dogum lizerinde veya yavrularin hayatta kalmasi, biiylimesi veya dogum sonrasi
gelisimi lizerinde higbir etkisi olmamistir. Bununla birlikte, farmakolojik etkisine dayanarak
brolucizumab, potansiyel olarak teratojenik ve embriyo-fetotoksik olarak kabul edilmelidir.

6. FARMASOTIK OZELLiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum sitrat

Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in)
Siikroz

Polisorbat 80

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Gegimlilik galigmalar1 bulunmadigindan bu tibbi {iriin, bagka tibbi iiriinlerle karistirilmamalidir.
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6.3. Rafomri

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda saklayiniz (2°C-8°C).

Dondurmayiniz.

Flakonu 1g1iktan korumak i¢in dis karton ambalajinda saklayiniz.

Kullanimdan 6nce agilmamis flakon oda sicakliginda (25°C’nin altinda) en fazla 24 saat
saklanabilir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Mor plastik gegme diskli aliiminyum kapak ile kapatilan kaplamali kauguk tipali cam sise i¢inde
0,23 mL steril ¢ozelti.

1 adet flakon ve 1 adet kiint filtre igneden (18G x 172", 1,2 mm x 40 mm, 5 um) olusan ambala;j
boyutu.

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

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Uriinlerin Kontrolii Y&netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Flakon, 6nerilen 6 mg’dan dozdan daha fazlasini icerir. Flakondan ¢ikarilabilir hacim (0,23
mL) tamamen kullanilmamalidir. Fazla hacim enjeksiyondan 6nce atilmalidir. Flakonun tim
hacminin enjekte edilmesi, asir1 doz ile sonuglanabilir. Enjeksiyon dozu, 0,05 mL doz isaretine,
yani 6 mg brolucizumaba ayarlanmalidir.

Cozelti, buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra ve uygulamadan 6nce gorsel olarak incelenmelidir.
Partikiiller veya bulaniklik goriiliirse, flakon kullanilmamali ve uygun degistirme prosediirleri
izlenmelidir.

Flakon igerigi ve filtre ignesi sterildir ve sadece tek kullanimliktir. Ambalaj, flakon ve/veya
filtre ignesi hasar gérmiis veya son kullanma tarihi gegmisse kullanmayiniz. Ayrintili kullanim
talimatlari, ambalaj ekinde verilmistir.

Kullanilmayan tibbi iiriinler veya atik malzemeler yerel diizenlemelere uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Farmanova Saglik Hizmetleri Limited Sirketi

Barbaros Mahallesi, Mor Stimbiil Sokak

Nidakule, No:7/3f, I¢ Kap1 No:27

Atasehir / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2025/27

9. ILK RUHSAT TARIHI/ RUHSAT YENILEME TARIHI
[lk ruhsat tarihi: 27.02.2025

Ruhsat yenileme tarihi: -

19/20



10. KUB’iin YENILENME TARiHI
27.11.2025
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