KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
LUCENTIS 10 mg/ml enjeksiyonluk ¢ozelti igeren flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
1 flakon (0.23 ml) iginde:
Ranibizumab.................... 2.3 mg

Ranibizumab, rekombinan DNA teknolojisiyle Escherichia coli hiicrelerinde (iiretilmis
insanlara uyarlanmig bir monoklonal antikor pargasidir.

Yardimei maddeler:

Yardimci maddeler igin 6.1°e bakimiz.

3.  FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti.

Steril, koruyucu igermeyen, berrak, renksiz ile soluk sar1 arasinda sulu ¢ozelti.
4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1  Terapitik endikasyonlar

LUCENTIS,
- Neovaskiiler (yas tip) yasa bagh makula dejenerasyonu (YBMD) tedavisinde,
- Diyabetik makiiler 5dem (DMO)’den kaynaklanan gérme bozuklugunun tedavisinde,

- Retinal ven tikanikligina (RVT) bagh makiiler 6demden kaynaklanan gérme bozuklugunun
tedavisinde,

- Patolojik miyopiye (PM) bagh koroidal neovaskiilarizasyondan (KNV) kaynaklanan gérme
bozuklugunun tedavisinde endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:

Sadece intravitreal uygulama igin tek kullanimlik flakondur. Bir flakonun birden fazla
uygulama i¢in kullanilmasi kontaminasyona ve buna bagh enfeksiyona yol agabilir.

LUCENTIS, deneyimli bir “gdz hastaliklari uzmam™ tarafindan uygulanmalidur.

LUCENTIS i¢in 6nerilen doz, tek bir intravitreal enjeksiyon halinde uygulanacak olan ayda bir
0.5 mg’dir. Bu doz 0.05 ml’lik bir enjeksiyon hacmine denk gelmektedir. ki uygulama
arasinda gegen siire 1 aydan kisa olmamalidir.

Uygulama sikhig ve siiresi:
Yasa bagh makula dejenerasyon tedavisi

Tedavi ayda bir uygulamr ve LUCENTIS tedavisi siiresince yapilan ii¢ ardistk ayhk
degerlendirmede gorme keskinliginin stabil olmasiyla teyit edilmek {izere, maksimum gérme
keskinligine ulasilana kadar tedaviye devam edilir.
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Takip sirasinda yas tip YBMD nedeniyle gorme keskinligi kaybi saptandigi durumlarda tedavi
aylik olarak tekrar baglatilir ve yine ii¢ ardisik aylik degerlendirme boyunca stabil gérme
keskinligi elde edilene kadar devam ettirilir.

DMO’den kaynaklanan gérme bozuklugunun tedavisi

Tedavi ayda bir uygulanir ve LUCENTIS tedavisi siiresince yapilan ii¢ ardigik aylik
degerlendirmede gérme keskinliginin stabil olmasiyla teyit edilmek iizere, maksimum gérme
keskinligine ulagilana kadar tedaviye devam edilir.

Takip sirasinda DMO nedeniyle gérme keskinligi kaybi saptandigi durumlarda tedavi aylik
olarak tekrar baglatilir ve yine ti¢ ardisik aylik degerlendirme boyunca stabil gorme keskinligi
elde edilene kadar devam ettirilir.

DMO’de LUCENTIS ve lazer fotokoagiilasyon:

LUCENTIS, klinik ¢alismalarda lazer fotokoagiilasyonla eszamanli olarak uygulanmistir.
Aym giin verilmesi durumunda LUCENTIS lazer fotokoagiilasyondan en az 30 dakika sonra
uygulanmahdir. LUCENTIS, onceden lazer fotokoagiilasyonu yapilmis olan hastalara
uygulanabilir.

RVT’na bagh makiiler 6demden kaynaklanan gérme bozuklugunun tedavisi

Tedavi ayda bir uygulamr ve LUCENTIS tedavisi siiresince yapilan ii¢ ardigik ayhk
degerlendirmede gorme keskinliginin stabil olmasiyla teyit edilmek iizere, maksimum gorme
keskinligine ulasilana kadar tedaviye devam edilir.

Takip sirasinda RVT’na bagh makiiler 6demden kaynaklanan goérme keskinligi kaybi
saptandigi durumlarda tedavi aylik olarak tekrar baglatilir ve yine ii¢ ardisik ayhk
degerlendirme boyunca stabil gérme keskinligi elde edilene kadar devam ettirilir.

Dal RVT’nda (DRVT-Retinal venin bir dalinda tikaniklik olmas: ve o dal tarafindan kirli
kanin toplandigi bolgede dolasgim sorunu ortaya ¢ikmasi)) LUCENTIS ve lazer
fotokoagiilasyon

LUCENTIS, klinik ¢alismalarda lazer fotokoagiilasyonla eszamanli olarak uygulanmgtir.
Aymi giin verildiginde, LUCENTIS lazer fotokoagiilasyondan en az 30 dakika sonra
uygulanmalidir. LUCENTIS, &nceden lazer fotokoagiilasyonu uygulanmis olan hastalara
verilebilir.

PM’ye bagh KNV’den kaynaklanan gérme bozuklugunun tedavisi

Tedaviye, tek enjeksiyonla baglanir.

Eger izlemde hastalik aktivitesi bulgusu ortaya konursa, tedaviye devam edilmesi tavsiye
edilir.

Hastalik aktivitesi izlemi klinik muayene, optik koherens tomografi (OCT) veya fluoresein
anjiyografiyi (FA) igerebilir. Izlem sikhig, tedavi eden hekim tarafindan belirlenmelidir.

Uygulama sekli:

Parenteral kullanimli biitiin tibbi iiriinlerde oldugu gibi, uygulamadan énce LUCENTIS’in
partikiillii madde ve renk degisimi agisindan gorsel olarak incelenmesi gerekmektedir.

Enjeksiyon prosediirii cerrahi el dezenfeksiyonu, steril eldiven, bir steril ortii ve bir steril goz
kapag1 spekulumu (ya da esdegeri) ve steril parasentez mevcudiyetini (gerektiginde) igeren
steril kosullar altinda yiiriitiilmelidir. Intravitreal prosediir uygulanmadan 6nce hastanin agir
duyarhlik reaksiyonlar agisindan tibbi ge¢misi dikkatle degerlendirilmelidir (Bkz. Bolim 4.3
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Kontrendikasyonlar). Periokiiler cilt, géz kapagi ve okiiler yiizey steril edilmelidir.
Enjeksiyondan once yeterli anestezi uygulanmali ve steril ortam saglanmalidir.

Klinik ¢aligmalarda hastalara her bir enjeksiyondan once ve sonra 3 giin boyunca giinde 4 kere
antimikrobiyal g6z damlasi uygulanmigtir. Ancak doktorun onerisi ile enjeksiyon dncesinde
steril sartlarin saglanmasi halinde antimikrobiyal damla enjeksiyon sonrasinda uygulanabilir.

LUCENTIS’i intravitreal uygulamaya hazirlamak i¢in asagidaki talimatlari uygulayimz:

A. 1. Ilaci gekmeden 6nce flakonun lastik tipasimin dig kismu
dezenfekte edilmelidir.

2. 5 mikrometrelik filtreli igneyi (verilmistir) 1ml’lik sirnngaya
(verilmistir) aseptik teknikle takimiz. Kiit uglu igneyi flakon
l tipasinin  ortasina sokarak flakonun tabanina dokununcaya
' kadar itiniz.

3. Flakondaki tiim siviyt flakonu dik pozisyonda tutarak
¢ekiniz, sivimn tamaminin ¢ekilmesini kolaylagtirmak igin
flakonu hafifce eginiz.

4. Flakonu bosaltirken igne ucunun tamamen bosaltmak
amaciyla piston ¢ubugun yeteri kadar geri ¢ekildiginden emin
olun.

5. Kiit uglu filtreli igneyi flakon iginde birakiniz ve siringayi

kiit uglu filtreli igneden ayirmiz. Filtreli igne flakon igeriginin
¢ekilmesinden sonra atilmali ve intrevitreal enjeksiyon igin

kullanilmamalidir.
&8
M 6. Enjeksiyon ignesini (verilmistir) aseptik ve sik1 bir sekilde
. ; siringaya takiniz.
; I 7. Siringadan enjeksiyon ignesini ayirmadan dikkatlice
l é enjeksiyon ignesinin baghgim ¢ikarimz.

Not: Bashg ¢ikanirken enjeksiyon ignesinin sar1  gdbek
kismindan sikica tutunuz.
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D. 8. Siringadaki havay:r dikkatle ¢ikarmiz ve dozu siringa
tizerindeki 0.05 ml isaretine ayarlayimiz. Siringa enjeksiyon
i¢in hazirdir.

Not: Enjeksiyon ignesini silmeyiniz. Pistonu geri ¢gekmeyiniz.

0.05 mL Q

Enjeksiyon ignesi yatay meridyenden kagimlarak, goziin merkezi hedeflenerek ve goziin
aksiyal uzunlugu goz 6niinde bulundurularak vitreus bosluguna dogru limbusun 3.5-4.0 mm
agifina batinlmalidir. Sonra 0.05 ml’lik enjeksiyon hacmi verilmelidir. Daha sonraki
enjeksiyonlar farkli sklera kadranina enjekte edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bibrek yetmezligi: Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir (Bkz.
Béliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezligi olan hastalarda ¢alisma yapilmamustir. Ancak,
sistemik maruziyet dikkate deger olmadifi i¢in bu popiilasyonda 6zel onlemler gerekli
goriilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon: 18 yasin altindaki popiilasyonda giivenlilik ve etkililik verilerindeki
eksiklik nedeniyle LUCENTIS’in gocuk ve ad6lesanlarda kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon: Yaghlarda herhangi bir doz ayarlamasi gerekmemektedir. 75 yas
iizerindeki DMO’li hastalar iizerinde deneyim kisithdr.

43  Kontrendikasyonlar

- Etkin maddeye ya da ilag igindeki herhangi bir yardimc1 maddeye karsi asiri duyarlilik (Bkz.
Boliim 6.1 Yadimci maddelerin listesi),

- Aktif ya da siipheli okiiler ya da periokiiler enfeksiyonlu hastalar,

- Aktif siddetli goz i¢i inflamasyonlu hastalarda kullanimi kontrendikedir.
4.4  Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

LUCENTIS tedavisi sadece intravitreal enjeksiyon ile yapilir.

LUCENTIS ile olanlan da igeren intravitreal enjeksiyonlar endoftalmi, géz i¢i inflamasyonu,
yirtikhi retina dekolmanu, retina yirtilmasi ve iyatrojenik travmatik katarakt ile iligkili olmustur
(Bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler). LUCENTIS uygulanirken her zaman uygun steril
enjeksiyon teknikleri kullanilmalidir. Ayrica, bir enfeksiyon olustugunda erken tedaviye olanak
saglamak igin hastalar enjeksiyonu takip eden hafta sirasinda izlenmelidir. Hastalara
endoftalmi ya da yukanida sozii edilen vakalan cagnistiracak herhangi bir semptomu
gecikmeden bildirmeleri 6giitlenmelidir.

LUCENTIS enjeksiyonundan sonra 60 dakika iginde gz ici basincinda (GIB) gegigi artiglar,
goriilmiistiir (Bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Kalici GIB artiglan da bildirilmistir. Hem
gbz igi basinci hem de optik sinir baginin perfiizyonu izlenmeli ve uygun sekilde tedavi
edilmelidir.
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Her iki géze aym anda uygulanan LUCENTIS tedavisinin giivenlilik ve etkinliligi
calisilmamistir. Aym anda her iki goze tedavi uygulanmasi, artmis sistemik maruziyete yol
acabilir ve sonugta sistemik advers olaylarin riski artabilir.

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEBF) inhibitérlerinin intravitreal kullanimimi takiben
arteriyel tromboembolik olaylarin ortaya ¢ikmasi agisindan potansiyel risk s6z konusudur. Faz
3 c¢alhismalarda, arteriyel tromboembolik olaylarin genel siklifi ranibizumab ile kontrol
arasinda benzer bulunmustur. Ranibizumab 0.5 mg ile tedavi edilen hastalarda inme oranlar
ranibizumab 0.3 mg ya da kontrol ile tedavi edilen hastalara kiyasla sayisal olarak daha
yiiksek olmus; ancak farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Inme oranlarindaki
farklihk gegici iskemik atak veya inme Oykiisti dahil olmak iizere inme igin bilinen risk
faktorleri olan hastalarda daha yiiksek olabilir. Bu yiizden bu hastalann LUCENTIS
tedavisine uygunlugu ve faydanin potansiyel riske goére agir basip basmadigi doktorlari
tarafindan dikkatle degerlendirilmelidir. LUCENTIS diger sistemik veya okiiler anti-VEBF
ilaglar ile birlikte kullanilmamalidir.

Biitiin terapotik proteinlerde oldugu gibi, LUCENTIS ile immiinojenisite igin bir potansiyel
bulunmaktadir.

LUCENTIS aktif sistemik enfeksiyonlari olan hastalarda veya retinal dekolman veya makiila
deligi gibi eszamanli g6z hastaliklar olan hastalarda ¢alisilmamistur.

Onceden RVT epizodlar olan hastalarin ve iskemik dal RVT’su (DRVT) ile santral RVT’li
(SRVT) olan hastalarin tedavisi ile ilgili simirli deneyim mevcuttur. Geri doniistimsiiz iskemik
gorme iglevi kaybina dair klinik belirtiler ile bagvuran RVT hastalarinda tedavi onerilmez.

Yas tip YBMD igin anti-VEBF tedavisi sonrasinda retinal pigment epitel yirtiklarinin ortaya
¢ikmasi ile iliskili risk faktorleri arasinda biiyiik ve/veya yiiksek pigment epitel retinal
dekolman1 yer alir. LUCENTIS tedavisine baslarken, retinal pigment epitel yirtiklan
acisindan bu risk faktorlerine sahip hastalarda dikkatli olunmalidir.

LUCENTIS tedavisine ara verilmesini gerektiren durumlar
Asagidaki durumlarda doz uygulamasina ara verilmeli ve bir sonraki planh tedaviden daha
once tekrar baslanmamalidir:
- Son gorme keskinligi degerlendirmesine gore, diizeltilmis en iyi gorme keskinliginde
(EDGK) >30 harf azalma;
- >30 mmHg intraokiiler basing;
- retinal ¢atlama;
- Fovea merkezini igeren subretinal hemoraji ya da eger hemorajinin boyutu, toplam
lezyon alaninin >%50 ise;
- Onceki veya sonraki 28 giin i¢inde gergeklestirilmis ya da planlanmis intraokiiler
cerrahi.

Kisith verilere sahip popiilasyonlar

Tip 1 diyabete bagh DMO’i olan géniilliilerin tedavisinde sadece kisitli deneyim soz
konusudur. LUCENTIS, daha once intravitreal enjeksiyon uygulanmig hastalarda, aktif
sistemik infeksiyonlar1 olan hastalarda, proliferatif diyabetik retinopatili hastalarda veya
retina dekolmam ya da makula deligi gibi eszamanl goz hastaliklari olan hastalarda
arastirllmamistir. Ayrica HbAlc degeri %12’nin lizerinde olan ve kontrol edilemeyen
hipertansiyon goriilen diyabetik hastalarda LUCENTIS ile tedavi deneyimi yoktur. Bu tip
hastalarin tedavisinde hekim bu bilgi eksikligini akilda bulundurmalhidir.

Gegirilmis inme veya gegici iskemik atak dykiisii
Inme ya da gegici iskemik atak dykiisiine sahip DMO veya RVT’ye bagh makuler 6demi olan
hastalarin tedavisinde giivenlilikle ilgili veriler kisithdir. Intravitreal VEBF (vaskiiler
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endotelyal biiylime faktorii) inhibitorlerinin kullammim takiben arteriyel tromboembolik
olaylar agisindan bir risk s6z konusu oldugundan, bu tip hastalar tedavi edilirken dikkat
gosterilmelidir (Bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Herhangi bir klinik etkilesim ¢aligmas: yiiriitiilmemistir.

Neovaskiiler (yas tip) yasa baglh makula dejenerasyonu (YBMD)'nda ve patolojik miyopi
(PM)’de LUCENTIS ve verteporfin fotodinamik terapinin (FDT) birlikte kullanimu igin bliim
5.1 Farmakodinamik 6zellikler baghigini inceleyiniz.

DMO ve DRVT’de lazer fotokoagiilasyon ve LUCENTIS in birlikte kullanim1 i¢in bolim 5.1
Farmakodinamik 6zellikler ve 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli basligini inceleyiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir klinik etkilesim ¢alismas yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyona iligkin herhangi bir klinik etkilesim ¢alismasi
yiriitiilmemistir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmnlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili bir dogum kontrol yéntemi
kullanmalidur.

Gebelik donemi
Ranibizumabin gebelerde kullanimina iligkin herhangi bir klinik veri mevcut degildir.

Sinomolgus maymunlarinda yapilan ¢alismalar gebelik veya embriyonal/fstal gelisim
agisindan dogrudan ya da dolayh herhangi bir zararh etkiyi géstermemektedir (Bélim 5.3
Klinik oncesi giivenlilik verileri'ne bakiniz). Ranibizumaba sistemik maruziyet okiiler
uygulamanin ardindan diisiiktiir fakat etki mekanizmasi nedeniyle ranibizumab, potansiyel
olarak teratojenik ve embriyo/fetotoksik kabul edilmelidir. Bu nedenle, beklenen fayda, fetiise
potansiyel riske agir basmadig siirece gebelik sirasinda ranibizumab kullamilmamalidir. Gebe
kalmak isteyen ve ranibizumab tedavisi almis kadinlarin, hamile kalmadan once,
ranibizumabin son dozundan sonra en az 3 ay beklemeleri tavsiye olunur.

Laktasyon donemi

Ranibizumab’in insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Ranibizumab’1n siit ile atilimi
hayvanlar iizerinde arastirilmamistir. Tedavi sirasinda emzirme 6nerilmemektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Ureme yetenegi iizerine etkileri hakkinda ¢alisma yapilmanustir.
4.7 Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

LUCENTIS tedavi prosediirii ara¢ ya da makine kullanmay: etkileyebilecek gegici gorme
bozukluklarimi indiikleyebilir (Bkz. Béliim 4.8 Istenmeyen etkiler). Bu belirtileri yasayan
hastalar bu gegici gérme bozukluklan gegene kadar ara¢ ya da makine kullanmamalidir.

4.8  listenmeyen etkiler
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LUCENTIS uygulamasim takiben bildirilen istenmeyen etkilerin ¢ogunlugu intravitreal
enjeksiyon prosediirii ile iligkilidir.

LUCENTIS enjeksiyonunu takiben en sik bildirilen okiiler istenmeyen reaksiyonlar sunlardir:
g6z agrisi, okiiler hiperemi, artmig intraokiiler basing, vitrit, vitreus dekolmani, retinal
hemoraji, gérme bozuklugu, vitreusta ugusan cisimler, konjonktival hemoraji, gz irritasyonu,
gozlerde yabanci cisim hissi, artmig lakrimasyon, blefarit, g6z kurulugu ve goz kasintisi.

En sik bildirilen okiiler olmayan istenmeyen olaylar bas agrisi, nazofarenjit ve eklem
agnisidir.

Daha seyrek olarak bildirilen ancak daha ciddi istenmeyen reaksiyonlar endoftalmi, korliik,
retina dekolmani, retina yirtif1 ve iyatrojenik travmatik katarakti icermektedir (Bkz. Bolim
4.4 Ozel kullamm uyarilar1 ve dnlemleri).

Hastalar bu potansiyel istenmeyen reaksiyonlarin semptomlar1 hakkinda bilgilendirilmeli ve
gbz agnsi ya da artmis rahatsizlik, kétiilesen goz kizarikligi, bulanik veya zayiflamig gorme,
goriislerinde artmis sayida kiigiik partikiiller veya 1518a artmig duyarlihk gibi semptomlarin
gelismesi durumunda hekimlerine haber vermeleri sdylenmelidir.

Klinik ¢alismalarda LUCENTIS uygulamasimi takiben yasanan istenmeyen reaksiyonlar
asagida ozetlenmektedir.

Istenmeyen etkiler, kontrol tedavisi (sham veya verteporfin FDT) gorenlere kiyasla
LUCENTIS 0.5 mg ile tedavi goren hastalarda daha yiiksek (en az yilizde 2) bir oranda
meydana gelen istenmeyen olaylar (hastalarin en az yiizde 0.5’inde) seklinde tanimlamir.

Ranibizumab ile tedavi edilen 224 PM hastasimi (bkz. Bolim 5.1 Farmakodinamik &zellikler)
iceren 12 ayhk bir klinik g¢aliyjmadan (RADIANCE) elde edilen giivenlilik verileri
incelenmistir. Bu ¢alismada okiiler ve okiiler olmayan olaylar yas tip YBMD ¢alismalarinda
goriilenlere benzer bir siklik ve ciddiyet ile raporlanmistir.

Klinik ¢calismalardan bildirilmis olan istenmeyen etkiler MedDRA sistemi organ simifina gore
listelenmektedir. Her sistem organ simifi igerisinde istenmeyen etkiler sikhiklarina gore
siralanmakta olup en sik reaksiyonlar ilk basta verilmektedir. Her siklik grubu igerisinde
istenmeyen etkiler azalan ciddiyet sirasina gére sunulmaktadir. Ayrica, her istenmeyen etkiye
karsilik belirtilen siklik kategorisi asagidaki sisteme dayanmaktadir (CIOMS III): ¢ok yaygin
(= 1/10), yaygm (= 1/100 ila < 1/10), yaygin olmayan (= 1/1.000 ila < 1/100), seyrek (=
1/10.000 ila < 1/1.000) ve ¢ok seyrek (< 1/10.000).

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Cok yaygin: Nazofarenjit

Yaygin: Influenza, idrar yolu enfeksiyonu*
Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Yaygin: Anemi

Bagisikhik sistemi hastahiklar

Yaygin: Asir1 duyarlilik

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin: Anksiyete

Sinir sistemi hastahiklan

Cok yaygin: Bas agrisi
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Yaygin: Inme
Goz hastaliklan

Cok yaygin: Goz agrisi, goz iritasyonu, gozlerde yabanci cisim hissi, goz kanlanmasi,
konjunktiva kanamasi, blefarit, goz kurulugu, gérme bozuklugu, vitreusta ugusan noktalar, géz
i¢i inflamasyonu, vitreus dekolmanu, vitritis, retina kanamasi, géz yasi artmasi, goz kasintisi.

Yaygin: Gozde rahatsizlik, konjonktiva hiperemisi, konjuktivit, alerjik konjuktivit, arka
kapsiilde opaklasma, retina pigment epitel dekolmam, retina pigment epitelinin yirtilmasi,
retina dejenerasyonu, retina dekolman, retina yirtigi, retinal bozukluklar, gérme keskinliginde
azalma, vitreal kanama, vitreal bozukluklar, uveit, iritis, iridosiklitis, katarakt, subkapsiiler
katarakt, punktat keratit, kornea abrazyonu, én kamarada flare, bulamik gérme, enjeksiyon
yerinde kanama, goz kanamasi, goz akintisi, fotopsi, fotofobi, géz kapagi odemi, goz
kapaginda agri.

Yaygin olmayan: goz kapag irritasyonu, keratopati, korneal stria, kornea 6demi, hipopion,
endoftalmi, korliik, enjeksiyon yerinde agr, enjeksiyon yerinde rahatsizlik, gézde anormallik
hissi, iris adezyonu, korneal deposit, hifemi.

Solunum, giogiis hastahklar: ve mediastinal hastahklar
Yaygin: Oksiirme

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Bulanti

Deri ve deri alti doku hastahklan

Yaygin: Alerjik reaksiyonlar (kizariklik, lirtiker, pruritus, eritema)
Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklan

Cok yaygin: Eklem agrisi

Laboratuvar bulgular:

Cok yaygin: Gz igi basincinin yiikselmesi

*Yalmizca Diyabetik Makiiler Odem (DMO) hasta popiilasyonunda gézlenmistir.
4.9 Doz asim ve tedavisi

Klinik ¢alismalarda ve pazarlama sonrasi verilerde kazayla ortaya ¢ikan doz agim vakalan
bildirilmistir. Rapor edilen bu vakalarla iligkilendirilebilen en sik goriilen advers etkiler goz ici
basincinin yiikselmesi, gegici korliik, gérme keskinliginin azalmasi, korneal 6dem, korneal agri
ve gozde agn hissidir. Eger bir doz agimi olusursa, ilgili hekim tarafindan gerekli goriilmesi
durumunda intraokiiler basing takip edilmeli ve tedavi edilmelidir.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapotik grubu: Antineovaskiilarizasyon ilaglar
ATC kodu: SO1LA04

Ranibizumab insan vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii A’y1 (VEBF-A) hedef alan bir insan
rekombinan monoklonal antikor pargasidir. VEBF-A izoformlarina (VEBF,10, VEBFy; ve
VEBFs) yiiksek afiniteyle baglanarak, VEBF-A’nin reseptorleri olan VEBFR-1 ve VEBFR-
2’ye baglanmasim 6nlemektedir.
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VEBF-A nin reseptorlerine baglanmasi, neovaskiiler tip yasa bagli makula dejenerasyonun ve
diyabet ile retinal ven okliizyonunda gérme kaybina yol agan makiiler 6demin progresyonuna
yol agtig1 diisiiniilen endotel hiicre proliferasyonu ve neovaskiilarizasyonuna ve bunlarin yam
sira damar gegirgenliginde artisa yol agmaktadir.

Klinik Arastirmalar:
Yasa bagh makula dejenerasyonu tedavisi

LUCENTIS’in klinik giivenlilik ve etkililigi randomize, ¢ift-kor, sham ya da aktif kontrollii
pivotal ¢alismalarda neovaskiiler YBMD’li hastalarda degerlendirilmistir.

FVF2598g (MARINA) ¢aligmasinda minimal klasik ya da klasik komponenti olmayan okiilt
KNV’li hastalara aylik 0.3 ya da 0.5 mg LUCENTIS veya sham intravitreal enjeksiyonlar
verilmistir. Bu ¢aligmaya toplam 716 hasta alinmistir. FVF2587g (ANCHOR) c¢aligsmasinda
baskin klasik KNV lezyonlu hastalara aylik 0.3 ya da 0.5 mg LUCENTIS veya aktif
verteporfin/PDT verilmistir. Bu ¢aligmaya toplam 423 hasta alinmustir.

Tablo 5-1 FVF2598g (MARINA) ¢cahismasinda 12. ve 24. aydaki sonuglar

Sonug dleiimii Ay Sham LUCENTIS 0.5 mg
(n=238) (n=240)

Gorme keskinliginde < 15 harf kayb: 12. %62 %095

(%?a (Gormenin idamesi) 4, %53 %90

(Primer sonlanma noktasi)

Gorme keskinliginde ortalama 12. -10.5 (16.6) +7.2(14.4)

degisiklik (Std. Sapma)* 24, -14.9 (18.7) +6.6 (16.5)

*p<0.01

Tablo 5-2 FVF2587g (ANCHOR) ¢alismasinda 12. ve 24. aydaki sonuclar

Sonug dl¢iimii Ay | Verteporfin/PDT LUCENTIS 0.5 mg
(n=143) (n=140)

Gorme keskinliginde < 15 harf kaybi %64 %96

(%)* (Gérmenin idamesi) 4. %66 %90

Gorme keskinliginde ortalama 12 -9.5(16.4) +11.3 (14.6)

degisiklik (Std. Sapma)® 24, 9.8 (17.6) +10.7 (16.5)

 p<0.01.
DMO’den kaynaklanan gorme bozuklugunun tedavisi

Diyabetik makiiler ddeme sekonder gérme bozuklugu olan hastalarda LUCENTIS’in klinik
giivenlilik ve etkililigi randomize, ¢ift kor, kontrollii pivotal galiymalar olan D230l
(RESTORE) ve D2201°de (RESOLVE) degerlendirilmistir.

Calisma D2301°de (RESTORE) makiiler 6dem nedeniyle gérme bozuklugu olan toplamda
345 hasta kaydedilmistir. Hastalar, tek bagina ya da laserle kombine olarak 0.5 mg intravitreal
ranibizumab veya tek basina lazer olmak iizere ii¢ ayn kola randomize edilmistir. Bashca
bulgular asagidaki Tablo 5-3°te dzetlenmistir.

Tablo 5-3 Cahsma D2301°de (RESTORE) 12. aydaki sonuglar
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Ranibizumab 0.5 | Ranibizumab
Sonug dl¢iimii mg 0.5 mg + Lazer 110
(n=115) (n=118) (n=110)

Lazer

EDGK’da* baslangica kiyasla 1.
aydan 12. aya kadar meydana gelen 6.1 (6.43) 5.9(7.92) 0.8 (8.56)
ortalama degisiklik (SD)"

*EDGK: En iyi diizeltilmis gorme keskinligi

Calisma D2201’e (RESOLVE) gérme bozukluguna neden olan makiiler merkezi tutulumun
goriildiigii toplam 151 hasta kaydedilmis olup bu hastalara su tedaviler uygulanmistir:

Hastalar 0.3 mg veya 0.5 mg LUCENTIS ya da sham kollarma randomize edilmistir.
Baslangi¢ ranibizumab dozu (0.3 mg veya 0.5 mg) ¢alisma sirasinda ilk enjeksiyondan sonra
arastiricinin  tedaviye yamitin yeterli olmadigina karar vermesi durumunda iki katina
¢ikarilabilmistir. Calismanin 3. ayindan sonra her iki tedavi kolunda lazer fotokoagiilasyon
kurtarma tedavisine izin verilmistir. Calisma 2 fazdan olusmaktadir; aragtirma faz1 (6. ayda
analizi yapilmis 42 hasta) ve destekleyici faz (12. ayda analizi yapilmis geri kalan 109 hasta).

Calismanin destekleyici kismimin (hastalarin 2/3) baslica bulgular1 Tablo 5-4 6zetlenmistir.
Tablo 5-4 Cahsma D2201’deki (RESOLVE) Grup A+B’nin 12 ayhk sonuglar

Sonug dlciimii Ranibizumab havuzlanms Sham
veri (n=102) (n=49)

EDGK’da* baslangica kiyasla 1. aydan +7.8 (7.72) -0.1 (9.77)

12. aya kadar meydana gelen ortalama

degisiklik (SD)"

(Primer sonlanma noktasi)

® p<0.0001 £p=0.0043

*EDGK: En iyi diizeltilmis gorme keskinligi
RVO’ya bagh makiiler 6demden kaynaklanan gorme bozuklugunun tedavisi

RVO’ya bagh makiiler 6demden kaynaklanan gorme bozuklugu olan hastalarda
LUCENTIS’in klinik giivenlilik ve etkililigi randomize, ¢ift kér, kontrollii pivotal ¢aligmalar
BRAVO ve CRUISE’da (sirastyla BRVO (n: 397) ve CRVO (n: 392) denek katilmistir.)
degerlendirilmistir. iki galiymada da hastalara ya 0.3 mg veya 0.5 mg intravitreal ranibizumab
ya da sham** enjeksiyonlari uygulanmistir. Alti ay sonrasinda sham-kontrol kollarindaki
hastalar 0.5 mg ranibizumab koluna aktarilmistir. BRAVO ¢alismasinda kurtarma tedavisi
olarak lazer fotokoagiilasyona 3. aydan itibaren tiim kollarda izin verilmistir.

BRAVO ve CRUISE icin baslica bulgular Tablo 5-5’te 6zetlenmistir.
Tablo S-5 6. ve 12. aydaki bulgular (BRAVO - CRUISE)

CALISMA Sham / LUCENTIS 0.5
ADI LUCENTIS 0.5 mg
mg(n=132) (n=131)
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Gorme keskinliginde 6. ayda
baslangica gore ortalama
degi$imb (Primer  sonlanma
noktasi)

BRAVO

1.3

+18.3

Gorme keskinliginde 12. ayda
baslangica gore ortalama degisim

BRAVO

+12.1

+18.3

Gorme keskinliginde 6. ayda
baslangica gore ortalama
degisim”

CRUISE

+0.8

+14.9

Gorme keskinliginde 12. ayda
baslangica gére ortalama degisim

CRUISE

+7.3

+13.9

b: p<0.0001

PM’ye bagh KNV’den kaynaklanan gorme bozuklugunun tedavisi

PM’ye baghh KNV’den kaynaklanan gorme bozuklugu olan hastalarda LUCENTIS’in klinik
giivenliligi ve etkinligi, 12 ayhk randomize, ¢ift kor, kontrollii pivot ¢alisma F2301°in
(RADIANCE) verileri ile degerlendirilmistir. 277 hasta, asagidaki kollardan birine randomize

edilmistir:

e Grup I (0.5 mg ranibizumab, son iki aylik degerlendirmede gore EDGK’da degisiklik

olmamasi seklinde tanimlanan “stabilite” kriterine gore doz uygulama rejimi)

e Grup II (0.5 mg ranibizumab, OCT ve/veya FA yoluyla degerlendirildigi iizere, KNV
lezyonu nedeniyle intra- veya subretinal siviya veya aktif sizintiya baglanan goérme
bozuklugu seklinde tammlanan “hastalik aktivitesi™ kriterine gore doz uygulama rejimi).

e Grup III (vPDT - 3. ay itibariyle hastalarin ranibizumab almalarma izin verilmistir).

Calismanin 12 ay1 boyunca Grup I’de hastalara ortalama 4.6 enjeksiyon (aralik 1-11) ve Grup
II’deki hastalara ortalama 3.5 enjeksiyon (aralik 1-12) uygulanmustir. 12 aylik ¢alisma donemi
icinde Grup II'de (bu grupta hastalara, hastahik aktivitesine dayali olarak Onerilen tedavi
rejimi uygulanmigtir; bkz. Béliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli), hastalarin %50.97u 1 veya
2 enjeksiyona, %34.5’i 3 ila 5 enjeksiyona ve %14.7si 6 ila 12 enjeksiyona gereksinim
duymustur. Grup II’de hastalarin %62.9’u ¢alismamn ikinci 6 ayinda enjeksiyona gereksinim

duymamstir.

RADIANCE ¢alismasindan saglanan kilit sonuglar Tablo 5.6’da 6zetlenmektedir.

Tablo 5.6 3. ayda ve 12. aydaki Sonuclar (RADIANCE)

Grup I Grup Il Grup 111
Ranibizumab Ranibizumab vPDT*
0.5mg 0.5mg
“girme keskinligi “hastahk
stabilitesi” aktivitesi” (n=55)
(n=105) (n=116)
3. ay
Baslangi¢ ile karsilastinldifinda 1. +10.5 +10.6 +2.2

aydan 3. aya kadar ortalama averaj
EDGK degisikligi® (harf)
12. ay

12. aya kadar enjeksiyonlarin sayisi:
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Grup I Grup 11 Grup III

Ranibizumab Ranibizumab vPDT*
0.5mg 0.5mg
“gorme keskinligi “hastahk
stabilitesi” aktivitesi” (n=55)
(n=105) (n=116)
Ortalama 4.6 3.5 N/A
Medyan 4.0 2.0 N/A
Baslangi¢ ile karsilagtirldiginda 1. +12.8 +12.5 N/A
aydan 12. aya kadar ortalama averaj
EDGK degisikligi (harf)

* 3. aya kadar kargilastirmal kontrol. vPDT’ye randomize edilmis hastalarin 3. ay itibariyle
ranibizumab tedavisi almalarina izin verilmistir (Grup III'te, 38 hasta 3. aydan itibaren
ranibizumab almistir)

2 p<0.00001; vPDT kontrolii ile karsilagtirma
5.2  Farmakokinetik zellikler
Genel ozellikler

Neovaskiiler YBMD’li hastalara aylik intravitreal LUCENTIS uygulamasim takiben serum
ranibizumab konsantrasyonlari, genellikle VEBF nin biyolojik aktivitesini %50 inhibe etmesi
icin gerekli ranibizumab konsantrasyonlarimin altindaki en yiiksek degerlerden (Cpaks)
diisiiktiir (in vitro hiicre proliferasyonu tayininde degerlendirildigi gibi 11-27 ng/ml). Craks
0.05 ila 1.0 mg/gdz doz araliginda dozla orantilidir. Ayhk LUCENTIS 0.5 mg/géz intravitreal
uygulamasi iizerine dozdan yaklagik 1 giin sonra ulasilan serum ranibizumab Cpaks unun
genellikle 0.79 ila 2.90 ng/ml araliginda ve Cpin’unun genellikle 0.07 ila 0.49 ng/ml araliginda
oldugu tahmin edilmektedir. RVT ve DMO hastalarinda serum ranibizumab konsantrasyonlari
neovaskiiler YBMD hastalarinda gozlenene benzer bulunmustur.

Dagilim:
Intravitreal yolla uygulandigindan dagihim bilgisi mevcut degildir.

Biyotransformasyon:
Intravitreal yolla uygulandigindan biyotransformasyon bilgisi mevcut degildir.

Eliminasyon:

Popiilasyon farmakokinetik analizine ve 0.5 mg dozla tedavi edilen, neovaskiller YBMD
hastalarinda, ranibizumabin serumdan kaybolmasina gére, ranibizumabin vitreusta ortalama
eliminasyon yarilanma 6mrii yaklagik 9 giindiir. Serum ranibizumab maruziyetinin vitreal
ranibizumab maruziyetinden yaklasik 90,000 kat diisiik oldugu tahmin edilmektedir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:
Intravitreal yolla uygulandigindan bu bilgi mevcut degildir.
Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek vetmezligi: Bobrek yetmezligi olan hastalarda LUCENTIS’in farmakokinetigini
incelemek igin herhangi bir klinik ¢aliyma yiiriitiilmemistir. Neovaskiiler YBMD hastalarina
iliskin bir popiilasyon farmakokinetigi analizinde, hastalarin %68’inde (136/200) bdbrek
yetmezligi (%46.5 hafif [50-80 ml/dakika], %20 orta [30-50 ml/dakika] ve %1.5 siddetli [< 30
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ml/dakika]) bulunmustur. RVT hastalarimin % 48.2°sinde (253/525) renal bozukluk (% 36.4
hafif, % 9.5 orta siddette ve % 2.3 siddetli) tespit edilmistir. Sistemik klerens, hafif diisiik
olup klinik agidan anlaml degildir.

Karaciger vetmezligi: Karaciger yetmezligi olan hastalarda LUCENTIS in farmakokinetigini
incelemek i¢in herhangi bir klinik ¢ahigma yiiriitiilmemigtir.

Pedivatrik hastalar: 18 yas altindaki hastalarda yeterli farmakokinetik veri mevcut degildir.

Yaslilar: Yash hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Cinsiyet: Cinsiyet baz alinarak doz ayarlamasina gerek yoktur.

Etnik kéken: Beyaz irk mensubu disindaki gruplarda tedavi ile ilgili deneyimler kisithdir.
5.3  Klinik dncesi giivenlilik verileri

Sinomolgus maymunlarina 26 haftaya kadar iki haftada bir 0.25 mg/goz ve 2.0 mg/goz
arasindaki dozlarda uygulanan iki tarafli intravitreal ranibizumab doza bagh okiiler etkilerle
sonuglanmustir.

Intraokiiler enjeksiyondan 2 giin sonra tepe noktasina ulagan 6n kamarada flare ve hiicrelerde
doza bagh artislar saptanmustir. Inflamatuar yamtin siddeti genellikle takip eden
enjeksiyonlarla ya da iyilesme sirasinda azalmigtir. Arka bdlmede doza bagh azalma
egiliminde olan ve genellikle tedavi siiresinin sonuna kadar siiren vitreus hiicre infiltrasyonu ve
ucusan noktalar saptanmistir. 26 haftalik ¢alismada vitreus inflamasyonunun siddeti enjeksiyon
sayisiyla artmistir. Ancak bunun geri doniisiimlii oldugu ve iyilesmeden sonra ortadan kalktig1
gozlenmistir. Arka kamara inflamasyonunun yapisi ve zamanlamasi klinik agidan nemli
olmayabilen bir immiin aracili antikor yamtim diisiindiirmektedir. Bazi hayvanlarda nispeten
uzun olan siddetli inflamasyon doneminden sonra, lensteki degisikliklerin siddetli
inflamasyona ikincil oldugunu gosteren Kkatarakt olusumu gdzlenmistir. Intravitreal
enjeksiyonlar1 takiben dozdan baimsiz olarak doz sonrasi géz i¢i basincinda gegici bir
yiikselme gozlenmistir.

Mikroskopik goz degisiklikleri inflamasyonla iligkili olmus, dejeneratif siire¢ gostermemistir.
Bazi gozlerin optik diskinde graniilomatdz inflamatuar degisiklikler kaydedilmistir. lyilesme
donemi sirasinda bu arka bolme degisiklikleri azalmis ve bazi vakalarda kaybolmustur.

Intravitreal uygulamay: takiben herhangi bir sistemik toksisite belirtisi saptanmamistir.
Uygulama yapilan hayvanlarin bir alt grubunda ranibizumaba kars1 serum ve vitreus antikorlari
bulunmustur.

Herhangi bir karsinojenisite veya mutajenisite verisi bulunmamaktadir.

Gebe maymunlarda intravitreal ranibizumab tedavisi gelisimle ilgili toksisite veya
teratojenisiteye yol agmamis ve plasentamin agirhf veya yapisi iizerinde bir etki
gostermemistir, ancak farmakolojik etkisine dayali olarak ranibizumab potansiyel olarak
teratojenik ve embri-fototoksik olarak kabul edilmelidir.

Diger yandan, intravitreal uygulama yolunun ortaya koydugu kisitlamalar nedeniyle, bu
calismada kullamlan uygulanabilir dozlar maternal toksisiteye ulasmamis, yalmzca insandaki
sistemik maruziyetin belirli bir kati kadar maruziyet goriilmiistir. Embriyo-fotal gelisim
{izerinde ranibizumab aracili etkilerin olmamas: biiyiik olasilikla Fab parcasinin plasentay:
gegcememesi ile baglantihidir.

Bununla birlikte yiiksek maternal ranibizumab serum diizeyleri ve fotal serum ranibizumab
varlig ile bir vaka tammlanmis olup, bu durum anti-ranibizumab antikorlarin ranibizumab
i¢in tastyic1 bir protein olarak davrandigim (Fc bélgesini igeren) boylece maternal serum
klirensini azaltarak, plasental aktarima yol ag¢tifim disiindiirmektedir. Embriyo-fotal
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gelistirme arastirmalari saghikli gebe hayvanlarda yiiriitiildiigiinden ve hastalik (diyabet gibi)
plasentanmin bir Fab pargacigina gecirgenligini etkileyebileceginden bu vakanin sonuglar
dikkatle yorumlanmalidir. (Bkz. Boliim 4.6 Gebelik ve laktasyon)

6.  FARMASOTIK OZELLiKLER
6.1  Yardimci maddelerin listesi
a,a-trehaloz dihidrat

Histidin hidrokloriir monohidrat

Histidin

Polisorbat 20

Enjeksiyonluk su

6.2 Gegcimsizlikler

Geg¢imlilik  arastirmalari  bulunmadigindan, bu tibbi {iriin bagka tibbi iiriinlerle
kanistirilmamalidir.

6.3  Raf 6mrii

Raf 6mrii 36 aydir.

6.4 Saklamaya yinelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda (2-8°C) saklayimz.

Uriin kesinlikle dondurulmamalidir. Uriin donmus ise ¢6ziip kullamlmamalidir.
Bu iiriin veya ambalaji herhangi bir bozukluk igeriyorsa kullanilmamalidir.
Flakonu 1siktan korumak igin dis karton ambalajinda saklayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Klorobutil kauguk tapali bir cam flakon (renksiz tip I cam) iginde 0.23 ml enjeksiyonluk
LUCENTIS c¢ozeltisi. Bir ambalaj; bir flakon, sise igeriginin ¢ekilmesi igin bir filtreli igne,
intravitreal enjeksiyon igin bir igne, sise igeriginin gekilip intravitreal enjeksiyonu igin bir
siringa icermektedir.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Flakonlar sadece tek kullanim i¢indir (Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli’ne bakiniz).

Gegerli oldugu takdirde kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin
Kontrolii Yénetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Y&netmelik”lerine
uygun olarak imha edilmelidir.

i RUHSAT SAHIBI

Novartis Uriinleri

34912 Kurtkdy-istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

124/44

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[1k ruhsat tarihi: 27.03.2008

Ruhsat yenileme tarihi:
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10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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