Faricimab'in diyabetik makuler 6demi olan insanlardaki uzun
vadeli glivenligine bakma amacglh bir uzatma galismasi

Klinik Calisma Sonuglarinin Ozeti

Calismanin tam baghgi igin 0zetin sonundaki Bolum 8'e (sayfa 14)
bakin.

Bu 0zet hakkinda

Bu, asagidakilere yonelik olarak yazilmis olan, klinik calismaya (bu
belgede “calisma” olarak belirtiimektedir) iliskin sonuglarin 6zetidir:
Halk icin ve
Calismaya katilan Kisiler igin.

Bu Ozet, yazildigi sirada bilinen bilgilere dayanir.

Calisma Agustos 2020'de basladi ve Ekim 2023'te bitti. Bu 0zet, calisma
bittikten sonra yazildi.

Tek bir galisma, bize bir ilacin riskleri ve faydalari hakkinda her seyi
soyleyemez. Bilmemiz gereken her seyi 6grenmek icin ¢ok sayida
kisinin bircok c¢alismada gorev almasi gereklidir. Bu c¢alismanin
sonuglari ayni ilagla yurutulen diger ¢calismalardan farkl olabilir.
Bu nedenle, tek bir Ozete dayanarak karar vermemelisiniz.
Tedavinizle ilgili herhangi bir karar vermeden 6nce her zaman
doktorunuzla gorusmeniz gereklidir.

Bu calismaya katilanlara tesekkir ederiz

Katilan kigiler, arastirmacilarin diyabetik makiler 6dem (DMO) ve
calisma ilaci (faricimab) hakkinda onemli sorulari yanitlamasina
yardimci oldu.
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Bu calisma bir ‘uzatma c¢alismas!' idi. Bu, ¢alismaya katilan kigilerin,
ayni ilacin incelendigi bir baska calismayl onceden tamamlamis
oldugu anlamina gelir.

Bu calisma ile ilqili temel bilgiler

Bu calisma neden yapildi?

Bu uzatma calismasinda, insanlara Uzerinde arastiriimakta olan ilag
(‘faricimab’) verildi.

Bu uzatma calismasi, insanlarin DMO icin uzun vadeli bir tedavi
olarak gdzlerine faricimab enjeksiyonlari yaptirmalarinin ne kadar
guvenli oldugunu arastirmak igin yapildi.

Bu ¢alismaya kimler katildi?

Bu ¢alisma 30 Ulkede 1474 Kisiyi kapsiyordu. Bunlarin 1464'Une en
az 1 doz faricimab verildi ve guvenlik sonuglarina dahil edildi.

Sonuclar neydi?

Baslica bulgular, Faricimab'in iyi tolere edilmis oldugu ve yeni
guvenlik sorunu tespit edilmedigi seklindeydi.

Insanlarin %1'inden azi (1464 kisiden 2'si), faricimab ile ilgili oldugu
dusunulen ve gozlerini etkileyen ciddi istenmeyen etkilere sahipti.

Insanlarin %1'inden azi (1464 kisiden 3'0), faricimab ile ilgili oldugu
dusunulen, gozle ilgili olmayan bagka ciddi istenmeyen etkilere
sahipti.
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1. Bu calisma ile ilgili genel bilgiler
Bu ¢alisma neden yapildi?

Diyabetik makiler 6dem (DMO), diyabetten kaynaklanan yiiksek kan
sekeri seviyesi sebebiyle gozun arkasindaki merkezi bolgeye sivi
sizmasina neden olan bir durumdur. Bu bulanik bir gorise neden
olabilir.

Bu uzatma calismasi ('RHONE-X' veya ‘GR41987' olarak adlandirilir),
‘faricimab’ denilen ilacin uzun bir sire boyunca verildiginde DMO
tedavisinde ne kadar guvenli oldugunu bulmak icin yapildi. Bu, onceki 2
DMO calismasina (bu belgede ‘ana calismalar' olarak adlandirilir) bir
uzatma galigmasiydi.

Ana caligmalarin adlart ‘YOSEMITE' veya ‘GR40349' ve ‘RHINE' veya
‘GR40398" idi.

Uzerinde galisilan ilag neydi?

Bu calismanin odak noktasi ‘faricimab' adl bir ilagti.

* Bu "far-i-si-mab" olarak telaffuz edilir.

* Faricimab, gozdeki yeni kan damarlarinin buyumesini yavaglatarak
ve kan damarlarindan sizan sivi miktarini azaltarak calisir.

 Bu, faricimab tedavisinin gbzlerde hasari 6nleyebilecegi ve DMO
hastalarinda gorusu koruyacagi anlamina gelebilir.

Arastirmacilar ne ogrenmek istediler?

Arastirmacilar, ana calismalarda farkl faricimab tedavi sireclerinin ne
kadar ise vyaradigini ve mevcut bir ilagla (‘aflibercept’ denilen)
karsilastirildiginda ne kadar glvenli oldugunu arastirdilar. insanlara 2
ayda bir ya da gorme becerilerine gore ihtiyac duyduklari sekilde
faricimab verildi. Ana ¢alismalar, DMO hastalari igin goriisin iyilestigini
ve bu sayede tedaviler arasinda daha uzun sure devam edebildiklerini
gosterdi.
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Bu uzatma calismasinda, ana calismalara katilan bazi insanlar,
ana calismalar sona erdikten sonra uzun sure faricimab almaya
devam ettiler.
. Aragtirmacilar su konularda bilgi toplamak istediler:
o Faricimab'in uzun vadede ne kadar guvenli oldugu
0 Insanlarin vicutlarinin uzun vadede faricimab ile nasil basa
cikabildigi
Arastirmacilarin yanitlamak istedikleri ana sorular sunlardi:
1. Kag kiginin gozle ilgili istenmeyen etkileri vardi ve bunlar ne kadar
ciddiydi?
2. Kac kisinin bagka, gozle ilgili olmayan istenmeyen etkileri vardi ve
bunlar ne kadar ciddiydi?
Bu ne tur bir calismaydi?

Bu calisma 2 ‘Faz 3' galismasinin bir uzantisiydi. Bu, Faricimab'in bu
calismadan 6nce DMO'li birkag kisi tarafindan test edildigi anlamina
gelir. Bu calismada, DMOQ'li kisiler Faricimab'l almaya devam etti -
bunun amaci, Faricimab'in uzun vadeli guvenligini 6grenmekti.

Calisma ne zaman ve nerede gergeklestirildi?

Calisma Agustos 2020'de basladi ve Ekim 2023'te bitti. Bu 6zet, calisma
bittikten sonra yazildi.

Calisma, Amerika kitasi, Avustralya, Asya ve Avrupa'daki 30 ulke
genelinde 318 arastirma merkezinde gerceklesti. Ulkeler sunlardi:
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Arjantin, Avustralya, Avusturya, Brezilya, Bulgaristan, Kanada, Cekya,
Danimarka, Fransa, Almanya, Hong Kong, Macaristan, Israil, Italya,
Japonya, Meksika, Peru, Polonya, Portekiz, Rusya, Singapur, Slovakya,
Guney Kore, ispanya, Isvicre, Tayvan, Tayland, Turkiye, Birlesik Krallik
ve ABD. Asagidaki harita, bu calismanin vyapildigi Ulkeleri
goOstermektedir.
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Bu calismaya kimler katildi?

Bu calismada, DMO'lii 1474 kisi yer aldi. Calismaya katilan kisiler 26 ile
93 yas arasindaydi.

1474 kisinin 894'U (%61) erkek, 1474 kisinin 580'i (%39) kadind.

Calismaya katillan gonulliler hakkinda daha fazla bilgi asagida
verilmistir.
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39%

Katilan 1474 kiginin 894'u Katilan 1474 kisinin 580’
erkekti kadindi

Yas araligi: 26 ile 93 yas arasi

Kisilerin calismaya katilabilmesi icin asagidaki kosullari saglamasi
gerekiyordu:
* Faricimab veya aflibercept ile tedavilerini, YOSEMITE veya RHINE ana

calismalarindan birinde tamamlamis olmak

e Bir ana ¢alisma sirasinda faricimab ve aflibercept'i almayi birakmamis
olmak

Asagidaki durumlarda kisiler calismaya katilamayacakii:

* Baska bir goz hastaliklari veya onlara faricimab verilmesine engel
olabilecek baska bir tibbi durumlarinin olmasi

* Hamile ya da emziriyor olmalari

Calisma sirasinda neler oldu?

Ana calismalar ‘korlenmigti'. Bu, ana c¢alismalardaki kisilerin ve
doktorlarin, insanlara her ziyarette faricimab veya aflibercept tedavisi
enjeksiyonu mu, yoksa 'sahte' enjeksiyon mu verildigini bilmedikleri
anlamina gelir.

Sahte islemde, bos bir siringanin kor ucunu kullanilir (ignesi olmadan) ve
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gercek bir enjeksiyonu simule etmek Uzere anestezi edilmis goze
bastirilir. Bu, tedavinin sonuclarinin, insanlarin beklentilerinden
etkilenmemesini saglamak icin yapildi. Bu uzatma galismasi basladiginda
ana calismalar hala korlenmisti.

Uzatma calismasinin ilk 4 ayl boyunca, ana calismalarin korlenmesini
surdurmek amaciyla, insanlar aylik tedavi ziyaretlerine katildi ve
kendilerine sunlardan biri verildi:

* Faricimab (Uzerinde galisilan ilag) - gbze enjeksiyon olarak veya

* Sahte igslem (incelenmekte olan islemi taklit eden ve hicbir etkisi
olmayan bir iglem)

ilk 4 aydan sonra, calisma ‘acik etiketli' idi. Acik etiketli calisma,
calismada yer alan kisiler ve arastirma doktoru da dahil olmak tzere, ilgili
herkesin hangi galisma tedavisinin verildigini ve ne siklikta verildigini
bildigi anlamina gelir.

Tedavi ‘kisisellestirilmis tedavi araligi' ile gergeklestiriimistir. Bu, bir insana
ne siklikta enjeksiyon yapilmasi gerektigi kararinin, iki gbz olgimune
dayanarak verildigi anlamina gelir. Bu olgumler doktorlari gozun sagligi
ve kisinin gorme yetenedi hakkinda bilgilendirdi.

Acik etiketli donemde herkese su verildi:

* Faricimab (Uzerinde ¢aligilan ilag) - gbze enjeksiyon olarak, her 1 ila 4
ayda bir, gerektigi kadar

Calismadaki insanlar tedavileri 2 yila kadar aldilar. Calisma bittiginde,
katilan insanlardan, genel goz sagliklarini kontrol etmek icin bir kez daha
ziyaret icin calisma merkezlerine donmeleri istendi. Calismada ne oldugu
hakkinda daha fazla bilgi edinmek i¢in asagiya bakin.
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Tedavi

Ana Doktorlar,
calismad yapilan son
ayer alip enjeksiyon

uzatma sonrasinda
calismasi 1474 kisiye 2 yila kadar her yaklasik 1 ay

ndayer - lila 4 ayda bir faricimab boyunca
alacak verildi katilan
kigilerin insanlarin
secimi saghklarini
kontrol etmeye
devam ettiler

-  — —  — — ———

Agustos 2020 Ekim .2923
Calismanin Son kigi de
baslangici calismayi bitirdi

Calismanin sonuclari neydi?

Soru 1: Kag¢ kisinin gozle ilgili istenmeyen etkileri vardi ve
bunlar ne kadar ciddiydi?

Istenmeyen etkiler, ¢alisma sirasinda ortaya cikan tibbi problemlerdir

(6rnegin, bas donmesi).

e Bunlar, arastirma doktorunun istenmeyen etkilerin ¢alismadaki
tedavilerle iligkili olduguna inanmasi nedeniyle, bu Ozette
aciklanmaktadir.

« Istenmeyen etkilerin hepsi bu calismadaki herkeste gortilmedi.

« istenmeyen etkiler hafif ila cok ciddi olabilir ve kisiden kisiye farkhlik
gosterebilir.

* Yasami veya gorusu tehdit eden, hastanede bakim gerektiren veya
uzun sireli sorunlara neden olan istenmeyen bir etki ‘ciddi’' olarak kabul
edilir.
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* Burada bildirilen istenmeyen etkilerin tek basina bu calismamizda
bildirildiginin farkinda olmak onemlidir. Bu nedenle, burada gosterilen
istenmeyen etkiler diger calismalarda gorunenlerden farkl olabilir.

Arastirmacilar uzun sureli faricimab tedavisinin ne kadar gtvenli olduguna
baktilar. Bu sonuglara dahil edilebilecek calismadaki kigi sayisi 1474'te
1464't0. Bazi kisiler, herhangi bir faricimab tedavisi gormedikleri i¢in dahil
edilmediler (6rnegin, tedavi verilmeden oOnce uzatma calismasindan
ayrilmaya karar vermis olabilirler).

* 1464 kisiden 29'unun (%2) gozunu etkileyen istenmeyen etkileri vardi,
ciddi olarak kabul edilmiyordu ve faricimab ile iligkili oldugu
dusunuluyordu

* 1464 kisiden 2'sinin (%1'den az) gozunu etkileyen ve faricimab ile ilgili
oldugu dusunulen ciddi istenmeyen etkileri vardi
o Her iki kisi de galismanin sonunda iyilesmisti

Insanlarin sahip oldugu istenmeyen etkilerin tirli hakkinda daha fazla bilgi
B6lum S'tedir.

Soru 2: Kag kisinin gozle ilgili olmayan bagka istenmeyen
etkileri vardi ve bunlar ne kadar ciddiydi?

Bazi insanlarin, gozlerinin diginda, onlari baska sekillerde etkileyen
istenmeyen etkileri vardi:

* 1464 kisiden 3'U (%1'den az) faricimab ile ilgili oldugu dusunulen, gozle
ilgili olmayan ciddi istenmeyen etkilere sahipti.
o Bu insanlardan 2'si, galismanin sonunda iyilesmisti ya da
lyilegiyordu
o 1 kisi calismanin sonunda iyilesmemisgti
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insanlarin sahip oldugu istenmeyen etkilerin tirii hakkinda daha fazla bilgi
B6lum S'tedir.

Bu bolumde vyalnizca bu c¢alismadan elde edilen temel sonuglar
gosterilmektedir. Web sitelerindeki diger tum sonuglar hakkinda bilgileri
bu 6zetin sonunda bulabilirsiniz (bkz. Bolim 8).

istenmeyen etkiler neydi?

Asagidaki bolimlerde ciddi ve yaygin olarak gorulen istenmeyen etkiler
listelenmigtir.

istenmeyen ciddi etkiler

Faricimab tedavisiyle ilgili, gozu ya da vucudun diger kisimlarini etkileyen
istenmeyen ciddi etkiler asagidaki tablolarda gosterilmigtir. Bazi kigilerde
birden fazla istenmeyen etki vardi - bu, bunlarin tabloda birden fazla satira
dahil edildigi anlamina gelir.

Bu calismada, gozii etkileyen en sik Faricimab alan
gorilen ciddi istenmeyen etkiler bildirildi  kigiler (toplam
1464 kisi)
GOzUn icinde Uveadan kaynaklanan ve 1'den az
kizariklik ve aclya neden olan inflamasyon (1464'te 1)
GO6zun renkli kisminda ve yakinindaki 1'den az
bolgelerde kizariklik, sislik veya agri (1464'te 1)
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Bu ¢alismada, vicudun diger kisimlarini  |Faricimab alan
etkileyen en yaygin istenmeyen ciddi etkilerkisiler (toplam
bildirildi 1464 Kkisi)
Kalp rahatsizligi %1'den az
(1464'te 1)
Kalp yetmezlIigi 1'den az
(1464'te 1)
Her zamankinden hizli kalp atislari 1l'den az
(1464'te 1)
inme 1'den az
(1464'te 1)

Calismada, faricimab ile ilgili olabilecek istenmeyen etkiler nedeniyle
kimse 6lmedi.

Calisma sirasinda, bazi insanlar faricimab ile ilgili istenmeyen etkiler
nedeniyle faricimab tedavisini durdurmaya karar verdiler:

e 1464 kisiden 2'si (%1'den az) faricimab almay! birakti.

En yaygin rastlanan istenmeyen etkiler

Faricimab tedavisiyle ilgili oldugu dusunulen, gozu etkileyen en yaygin
istenmeyen etkiler asagidaki tabloda gOsterilmistir. Bunlar, uzatma
calismasinda 2'den fazla kisiyi etkileyen ve ciddi olarak
degerlendiriimeyen en yaygin istenmeyen etkilerdir. Bazi kisilerde birden
fazla istenmeyen ciddi etki vardi - bu, bunlarin tabloda birden fazla satira
dahil edildigi anlamina gelir
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Bu ¢alismada bildirilen, gozu etkileyen en sikFaricimab alan
gorilen istenmeyen ciddi olmayan etkiler  |kigiler (toplam
1464 kisi)
Go6zde normalden daha yuksek basing 1'den az
(1464'te 11)
Go6zUn renkli kisminda kizariklik, sislik ya da 1l'den az
agri (1464'te 4)
GOz merceginin bulaniklagsmasi 1'den az
(1464'te 3)
GO0z icindeki jel benzeri maddenin l'den az
inflamasyonu (1464'te 3)
Go06zUn icinde Uveadan kaynaklanan ve 1l'den az
kizariklik ve aclya neden olan inflamasyon (1464'te 2)
Gozun icindeki jel benzeri maddeyle ilgili l'den az
bozukluk (1464'te 2)
GO6zun renkli kisminda ve yakinindaki 1'den az
bolgelerde kizariklik, sislik veya agri (1464'te 2)

Calismada hi¢ kimsenin faricimab tedavisiyle ilgili ve vicudun diger
kisimlarini etkileyen istenmeyen ciddi olmayan etkileri yoktu.

Diger istenmeyen etkiler

Bu Ozetin sonunda listelenen web sitelerinde istenmeyen diger etkiler
(yukaridaki bolumlerde gosteriimeyen) hakkinda bilgi bulabilirsiniz — bkz.
Bolum 8.
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Burada sunulan bilgiler DMO'li 1474 kisinin tek bir calismasindan
alinmistir. Bu sonuglar arastirmacilarin DMO ve faricimab hakkinda daha
fazla bilgi edinmelerine yardimci oldu.

Bu calisma, arastirmalara nasil yardimci oldu?

Tek bir calisma, bize bir ilacin riskleri ve faydalari hakkinda her seyi

soyleyemez. Bilmemiz gereken her seyi 6grenmek icin ¢ok sayida kiginin

birgok calismada gorev almasi gereklidir. Bu ¢alismanin sonuglari ayni

ilacla yurttulen diger ¢calismalardan farkl olabilir.

e Bu nedenle, bu tek bir 6zete dayanarak karar vermemelisiniz.
Tedavinizle ilgili herhangi bir karar vermeden ©6nce her zaman
doktorunuzla gorusmeniz gereklidir.

Baska calismalarin yuruttlmesine dair planlar var mi?

Farisimab ile calismalar hala devam ediyor ve daha fazla galisma
planlaniyor.

Daha fazla bilgiyi nerede bulabilirim?
Asagida listelenen web sitelerinde bu calismayla ilgili ayrintili bilgi
bulabilirsiniz:
* https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT04432831

* https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2020-000402-
29/results

* https://forpatients.roche.com/en/trials/eye-disorder/dme/a-study-to-
evaluate-the-long-term-safety-and-tolerabili-41480.html|
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Bu calismayla ilgili sorularim olursa kiminle iletigsime
gecebilirim?

Bu 6zeti okuduktan sonra baska sorulariniz olursa:

ForPatients platformunu ziyaret edin ve iletisim formunu doldurun -
https://forpatients.roche.com/en/trials/eye-disorder/dme/a-st  udy-to-
evaluate-the-long-term-safety-and-tolerabili-41480.h tml

Yerel Roche ofisinizden bir temsilciyle gorasun.

Bu calismaya katildiysaniz ve sonuclar hakkinda sorulariniz varsa:

Calismanin yapildigi hastanede veya klinikte ¢alisma doktoru veya
personeliyle konusun.

Kendi tedaviniz hakkinda sorulariniz varsa:

Tedavinizden sorumlu doktorla konusun.

Bu calismayi kim organize etti ve 6deme yapt1?

Bu calisma, genel merkezi Basel, isvicre’de bulunan F. Hoffmann-La
Roche Ltd tarafindan dizenlendi ve finanse edildi.

Calismanin tam basghgi ve diger tanimlayici bilgiler

Bu calismanin tam bashgi: ‘Diyabetik Makiler Odemi Olan Hastalarda
Faricimab'in  Uzun Vadeli Guvenligini ve Tolere Edilebilirligini
Degerlendirmek icin Faz lIl, Cok Merkezli, Acik Etiketli Bir Uzatma
Calismasi'.

Calisma ‘RHONE-X' olarak bilinir.
* Bu calismanin protokol numarasi: GR41987

e Bu galismanin ClinicalTrials.gov tanimlayicisi: NCT04432831.
* Bu ¢alismanin EudraCT numarasi: 2020-000402-29.
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