
KISA trRtiN BiLGiSi

1. BE$ERi TrBBi ilRtlNtiN ADr

LUCENTIS l0 mg/ml enjeksiyonluk gdzelti igeren flakon

2. KALiTATiF vE KAI\ITiTATiF BiLE$iM

Etkin madde:

I flakon (0.23 ml) iginde:

Ranibizumab.. . . ...... 2.3 mg

Ranibizumab, rekombinan DNA teknolojisiyle Escherichia coli httcrelerinde iiretilmig
insanlara uyarlanmrg bir monoklonal antikor pargasrdrr.

Yardrmcr maddeler:

Yardrmcr maddeler igin 6.1 'e bakrmz.

3. FARMAS6TiKFORM
\' Enjeksiyonluk gdzelti.

Steril, koruyucu igermeyen, berrak, renksiz ile soluk san arasrnda sulu g6zelti.

4. KLiNiK oZnlr,iXr,rR
4.1 TerapStikendikasyonlar

LUCENTiS,

- Neovaskiiler (yaq tip) yaga ba[h makula dejenerasyonu (YBMD) tedavisinde,

- Diyabetik makiiler 6dem (DMO)'den kaynaklanan gtirme bozuklulunun tedavisinde,

- Retinal ven trkanrkhlrna (RVT) bagh makiiler iidemden kaynaklanan gdrme bozuklupunun
tedavisinde,

- Patolojik miyopiye (PM) ba[h koroidal neovaskiilarizasyondan (KNV) kaynaklanan gtirme
bozuklulunun tedavisinde endikedir.

,, 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji:

Sadece intravitreal uygulama igin tek kullammhk flakondur. Bir flakonun birden fazla
uygulama igin kullanrlmasr kontaminasyona ve buna balh enfeksiyona yol agabilir.

LUCENTIS, deneyimli bir "gdz hastahklan uzmam" tarafindan uygulanmahdrr.

LUCENTIS igin dnerilen doz, tek bir intravitreal enjeksiyon halinde uygulanacak olan ayda bir
0.5 mg'drr. Bu doz 0.05 ml'lik bir enjeksiyon hacmine denk gelmektedir. iki uygulama
arasmda gegen siire I aydan ktsa olmamaltdrr.

Uygulama srkh[,r ve siiresi:

Yaga ba$r makula dejenerasyon tedavisi

Tedavi ayda bir uygulanrr ve LUCENTiS tedavisi siiresince yaprlan iig ardrErk ayhk
delerlendirmede gdrme keskinlilinin stabil olmasryla teyit edilmek iizere, maksimum giirme
keskinliline ulagrlana kadar tedaviye devam edilir.
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Takip srrasrnda yag tip YBMD nedeniyle gdrme keskinlifi kaybr saptandrlr durumlarda tedavi
ayhk olarak tekrar baqlatrlrr ve yine iig ardrgrk ayhk delerlendirme boyunca stabil gdrme
keskinligi elde edilene kadar devam ettirilir.

DMO'den kaynaklanan gtirme bozuklufunun tedavisi

Tedavi ayda bir uygulamr ve LUCENTIS tedavisi stiresince yaprlan o9 ardrgrk ayhk
delerlendirmede gdrme keskinlilinin stabil olmasryla teyit edilmek iizere, maksimum gdrme
keskinli[ine ulaqrlana kadar tedaviye devam edilir.

Takip srrasrnda DMO nedeniyle gtirme keskinlili kaybr saptandrfr durumlarda tedavi ayhk
olarak tekar baglatrhr ve yine iig ardrgrk ayhk degerlendirme bo),unca stabil gdrme keskinlili
elde edilene kadar devam ettirilir.

DMO'de LUCENTiS ve lazer fotokoagiilasyon:

LUCENTiS, klinik gahgmalarda lazer fotokoagiilasyonla eqzamanh olarak uygulanmrgtrr.
Aynr gi.in verilmesi durumunda LUCENTIS lazer fotokoagiilasyondan et az 30 dakika sonra
uygulanmahdrr. LUCENTIS, dnceden lazer fotokoagiilasyonu yaprlmrg olan hastalara

uygulanabilir.

RVT'na ba[h makiiler iidemden kaynaklanan giirme bozuklulunun tedavisi

Tedavi ayda bir uygulamr ve LUCENTIS tedavisi siiresince yaptlan iig ardrgrk ayhk
delerlendirmede giirme keskinlipinin stabil olmasryla teyit edilmek iizere, maksimum giirme
keskinliline ulagrlana kadar tedaviye devam edilir.

Takip srrastnda RVT'na balh makiiler <idemden kaynaklanan gdrme keskinlipi kaybt

saptandlg durumlarda tedavi ayhk olarak tekrar baglatrhr ve yine iig ardrqrk ayhk
delerlendirme boyunca stabil gdrme keskinlili elde edilene kadar devam ettirilir.

Dal RVT'nda (DRVT-Retinal venin bir dahnda trkamkhk olmasr ve o dal tarafindan kirli
karun toplandrlr biilgede dolagtm sorunu ortaya gtkmasr) LUCENTiS ve lazer
fotokoagiilasyon

LUCENTIS, klinik gahgmalarda lazer fotokoagiilasyonla egzamanh olarak uygulanmrqtrr.

Aym giin verildipinde, LUCENTIS lazer fotokoagiilasyondan en az 30 dakika sonra

uygulanmahdr. LUCENTIS, dnceden lazer fotokoagiilasyonu uygulanmrg olan hastalara

verilebilir.
v PM'ye bafih KNV'den kaynaklanan giirme bozuklufunun tedavisi

Tedaviye, tek enjeksiyonla baglamr.

E[er izlemde hastahk aktivitesi bulgusu ortaya konws4 tedaviye devam edilmesi tavsiye

edilir.

Hastahk aktivitesi izlemi klinik muayene, optik koherens tomografi (OCT) veya fluoresein
anjiyografiyi (FA) igerebilir. izlem srkhfr, tedavi eden hekim tarafrndan belirlenmelidir.

Uygulama gekli:

Parenteral kullammh biitiin hbbi iiriturlerde oldulu gibi, uygulamadan Snce LUCENTIS'in
partikiillii madde ve renk deligimi agrsrndan gdrsel olarak incelenmesi gerekmektedir.

Enjeksiyon prosediirii cerrahi el dezenfeksiyonu, steril eldiven, bir steril 6rtii ve bir steril gdz

kapa[r spekulumu (ya da egdeferi) ve steril parasentez mevcudiyetini (gerekti[inde) igeren

steril ko$ullar alttnda yiiriitiilmelidir. intravitreal prosediir uygulanmadan 6nce hastantn aqrn

duyarhhk reaksiyonlan agrsrndan trbbi gegmigi dikkatle delerlendirilmelidir (Bkz. Bdltim 4.3

2tt5



Kontrendikasyonlar). Periokiiler cilt, gdz kapalr ve okiiler yiizey steril edilmelidir.
Enjeksiyondan 6nce yeterli anestezi uygulanmah ve steril ortam sallanmahdrr.

Klinik gahgmalarda hastalara her bir enjeksiyondan 6nce ve sonra 3 giin boyunca gi.inde 4 kere
antimikobiyal gdz damlasr uygulanmrgtrr. Ancak doktorun iinerisi ile enjeksiyon dncesinde
steril gartlarrn safilanmasr halinde antimikobiyal damla enjeksiyon sonrasmda uygulanabilir.

LUCENTiS'i intravitreal uygulamaya hazrrlamak igin aga[rdaki talimatlan uygulayrnrz:

A. l. ilacl gekmeden 6nce flakonun lastik trpasrmn drg krsmr
dezenfekte edilmelidir.

2. 5 mikometrelik filtreli igreyi (verilmigtir) lml'lik $rnngaya
(verilmiqtir) aseptik teknikle takrmz. Kiit uglu ilneyi flakon
trpasrrun ortasrna sokarak flakonun tabanrna dokununcaya
kadar itiniz.

3. Flakondaki ttim srvryr flakonu dik pozisyonda tutarak
gekiniz, srvrnrn tamamrnln gekilmesini kolaylagnrmak igin
flakonu hafifge eliniz.

4. Flakonu bogaltrrken ipne ucunun tamamen bogaltmak
amacryla piston gubulun yeteri kadar geri gekildilinden emin
olun.

5. Kiit uglu filtreli ipneyi flakon iginde brrakrmz ve irnngayr
ktit uglu filtreli igneden aytnntz. Filtreli igne flakon igeri[inin
gekilmesinden sonra arlmah ve intrevitreal enjeksiyon igin
kullanrlmamahdrr.

6. Enjeksiyon ignesini (verilmigtir) aseptik ve srkr bir qekilde
qrnngaya takrmz.

7. $rnngadan enjeksiyon ilnesini ayrrmadan dikkatlice
enjeksiyon ilnesinin baghlrm grkanruz.

Not: Baghgr grkanrken enjeksiyon ignesinin san giibek
krsmrndan slklca tutunuz.
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D. 8. $rnngadaki havayr dikkatle grkanmz ve dozu grnnga

i.izerindeki 0.05 ml igaretine ayarlayrnrz. $rnnga enjeksiyon
igin hazrrdrr.

Not: Enjeksiyon ifnesini silmeyiniz. Pistonu geri gekmeyiniz.

0.0s mL I

Enjeksiyon ilnesi yatay meridyenden kagrntlarak, gdziin merkezi hedeflenerek ve gdziiLn

aksiyal uzunlulu gdz dniinde bulundurularak vitreus boqlu[una dolru limbusun 3.5-4.0 mm
agrlrna batrnlmahdrr. Sonra 0.05 ml'lik enjeksiyon hacmi verilmelidir. Daha sonraki
enjeksiyonlar farkh sklera kadranrna enjekte edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara il\kin ek bilgiler:

Bdbrek yetmezlifi: Bdbrek yetmezliEi olan hastalarda doz ayarlamasr gerekmemektedir (Bkz.
Bdliim 5.2 Farmakokinetik iizellikler).

Karaciler yetmezlifi: Karaciler yetmezlili olan hastalarda gahgma yaprlmamrgttr. Ancak,
sistemik maruziyet dikkate deler olmadrlr igin bu popiilasyonda iizel iinlemler gerekli
giiriilmemigtir.

Pediyatrik popiilasyon: l8 yaSrn alnndaki popiilasyonda giivenlilik ve etkililik verilerindeki
eksiklik nedeniyle LUCENTIS'in gocuk ve addlesanlarda kullammr 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon: YaShlarda herhangi bir doz ayarlamasr gerekmemektedir. 75 yaq

iizerindeki DMO'li hastalar iizerinde deneyim krsrthdrr.

4.3 Kontrendikasyonlar

- Etkin maddeye ya da ilag igindeki herhangi bir yardrmcr maddeye kargr aqrn duyarhhk (Bkz.
Bdliirn 6.1 Yadrmcr maddelerin listesi),

- Aktif ya da ttipheli oktiler ya da periok0ler enfeksiyonlu hastalar,

- Aktif giddetli gdz igi inflamasyonlu hastalarda kullammr kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanrm uyanlan ve iinlemleri

LUCENTIS tedavisi sadece intravitreal enjeksiyon ile yaprlrr.

LUCENTIS ile olanlan da igeren intravitreal enjeksiyonlar endoftalmi, giiz igi inflamasyonu,
yrrtrkh retina dekolmam, retina yrrtrlmasr ve iyatrojenik travmatik katarakt ile iliqkili olmuitur
(Bkz. Birliim 4.8 istenmeyen etkiler). LUCENTIS uygulanrrken her zaman uygun steril
enjeksiyon teknikleri kullamlmahdrr. Aynca, bir enfeksiyon olugtu[unda erken tedaviye olanak
sallamak igin hastalar enjeksiyonu takip eden hafta srrasrnda izlenmelidir. Hastalara
endoftalmi ya da yukanda s6zii edilen vakalan ga$ngtrracak herhangi bir semptomu
gecikmeden bildirmeleri iiliitlenmelidir.

LUCENTIS enjeksiyonundan sonra 60 dakika iginde 96z igi bastncrnda (GiB) gegigi artrplar,
gitriilmii;tiir (Bkz. Bdliim 4.8 istenmeyen etkiler). Kahcr GiB artrqlan da bildirilmigtir. Hem
gdz igi basrncr hem de optik sinir bagrmn perffizyonu izlenmeli ve uygun gekilde tedavi
edilmelidir.
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Her iki g6,ze aym anda uygulanan LUCENTIS tedavisinin giivenlilik ve etkinlilifii
gah$llmamlgtlr. Aym anda her iki gdze tedavi uygulanmasr, artmr$ sistemik maruziyete yol
agabilir ve sonugta sistemik advers olaylann riski artabilir.

Vasktiler endotelyal btyiime faktdrii (VEBF) inhibitdrlerinin intravitreal kullarumrnr takiben
arteriyel tromboembolik olaylann ortaya grkmasr agrsrndan potansiyel risk sdz konusudur. Faz
3 gahgmalarda, arteriyel tromboembolik olaylann genel srkftlr ranibizumab ile kontrol
arasrnda benzer bulunmugtur. Ranibizumab 0.5 mg ile tedavi edilen hastalarda inme oranlart
ranibizumab 0.3 mg ya da kontrol ile tedavi edilen hastalara kryasla sayrsal olarak daha
yiiksek olmug; ancak farklar istatistiksel olarak anlamlt bulunmamrghr. inme oranlanndaki
farkhhk gegici iskemik atak veya inme dyktisti dahil olmak tDere inme igin bilinen risk
faktdrleri olan hastalarda daha ytiksek olabilir. Bu yi.izden bu hastalann LUCENTIS
tedavisine uygunlulu ve faydamn potansiyel riske giire alrr basrp basmadr[r doktorlarr
tarafindan dikkatle deferlendirilmelidir. LUCENTIS diler sistemik veya oktler anti-VEBF
ilaglar ile birlikte kullaillmamahdrr.

Butun terapdtik proteinlerde oldulu gibi, LUCENTIS ile immiinojenisite igin bir potansiyel
bulunmaktadrr.

LUCENTiS aktif sistemik enfeksiyonlan olan hastalarda veya retinal dekolman veya makiila
delipi gibi egzamanh giiz hastahklan olan hastalarda gahgrlmamrgtrr.

Onceden RVT epizodlarr olan hastalarrn ve iskemik dal RVT'su (DRVT) ile santral RVT'li
(SRVT) olan hastalann tedavisi ile ilgili srmrh deneyim mevcuttur. Geri dtiniiqtimsiiz iskemik
g6rme iglevi kaybrna dair klinik belirtiler ile baqvuran RVT hastalannda tedavi dnerilmez.

Yag tip YBMD igin anti-VEBF tedavisi sonrasrnda retinal pigment epitel yrrtrklanmn ortaya
grkmasr ile iligkili risk faktdrleri arasrnda btyiik velveya yiiksek pigment epitel retinal
dekolmanr yer alrr. LUCENTIS tedavisine baqlarken, retinal pigment epitel yrrtrklan
agrsrndan bu risk faktttrlerine sahip hastalarda dikkatli olunmahdrr.

LUCENTiS tedavisine ara verilmesini gerektiren durumlar
A;afrdaki durumlarda doz uygulamasrna ara verilmeli ve bir sonraki planh tedaviden daha
iince tekrar baglanmamahdrr:

- Son gdrme keskinlipi delerlendirmesine gdre, diizeltilmig en iyi gdrme keskinlilinde
(EDGK) >30 hafi azalma;

- >30 mmHg intraokiiler basrnq;
- retinal gatlama;
- Fovea merkezini igeren subretinal hemoraji ya da eler hemorajinin boyutu, toplam

lezyon alanrrun )%50 ise;
- Onceki veya sonraki 28 giin iginde gergeklegtirilmiq ya da planlanmrg intraokiiler

cerrahi.

Krsrth verilere sahip poptlasyonlar

Tip I diyabete bagh DMO'i olan gdniilliilerin tedavisinde sadece krsrth deneyim sdz
konusudur. LUCENTiS, daha 6nce intravitreal enjeksiyon uygulanmrg hastalarda, aktif
sistemik infeksiyonlarr olan hastalarda, proliferatif diyabetik retinopatili hastalarda veya
retina dekolmam ya da makula delili gibi egzamanh 96z hastahklan olan hastalarda
ara$trnlmamlitlr. Aynca HbAlc deperi o/ol2'nin iizerinde olan ve kontrol edilemeyen
hipertansiyon g6rtilen diyabetik hastalarda LUCENTIS ile tedavi deneyimi yoktur. Bu tip
hastalarrn tedavisinde hekim bu bilgi eksiklilini akrlda bulundurmahdrr.

GegirilmiE inme veya gegici iskemik atak dykiisfl
inme ya da gegici iskemik atak dykiisiiLne sahip DMO veya RVT'ye balh makuler iidemi olan
hastalann tedavisinde giivenlilikle ilgili veriler krsrthdrr. intravitreal VEBF (vasktiler
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endotelyal biiyiime faktorti) inhibitdrlerinin kullammrnr takiben arteriyel tromboembolik
olaylar agrsrndan bir risk sdz konusu oldulundan, bu tip hastalar tedavi edilirken dikkat
gdsterilmelidir (Bkz. BdliiLm 4.8 istenmeyen etkiler).

4.5 Di[er trbbi iiriinler ile etkilegimler ve diler etkileqim gekilleri

Herhangi bir klinik etkilegim gahqmasr yiiriitiilmemigtir.

Neovaskiiler (yag tip) ya$a baEh makula dejenerasyonu (YBMD)'nda ve patolojik miyopi
(PM)'de LUCENTiS ve verteporfin fotodinamik terapinin (FDT) birlikte kullanrmr igin biiliim
5. I Farmakodinamik 6zellikler baghlrnr inceleyiniz.

DMO ve DRVT'de lazer fotokoagiilasyon ve LUCENTIS'in birlikte kullanrmr igin boliim 5.1
Farmakodinamik dzellikler ve 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli baghlrm inceleyiniz.

Ozel popiilasyonlara itigkin ek bilgiler

6zel popiilasyonlara iliqkin herhangi bir klinik etkilegim gahgmasr ytiriitiilmemigtir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyona iliqkin herhangi bir klinik etkilegim gahsmasr
yiiriitiilmemigtir.

! 4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Qocuk do[urma potansiyeli bulunan kadrnlar / Dolum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Qocuk dofiurma potansiyeli olan kadrnlar tedavi siiresince etkili bir dolum kontrol yiintemi
kullanmahdrr.

Gebelik diinemi

Ranibizumabrn gebelerde kullammrna iliqkin herhangi bir klinik veri mevcut delildir.
Sinomolgus maymunlannda yaprlan gahqmalar gebelik veya embriyonal/ftital geligim
agrstndan do!rudan ya da dolayh herhangi bir zararh etkiyi g6stermemektedir (Bitliim 5.3
Klinik dncesi giivenlilik verileri'ne bakrmz). Ranibizumaba sistemik maruziyet okiiler
uygulamamn ardtndan dUgiiktiir fakat etki mekanizmasr nedeniyle ranibizumab, potansiyel
olarak teratojenik ve embriyo/fetotoksik kabul edilmelidir. Bu nedenle, beklenen fayda, fetiise\- potansiyel riske a[rr basmadrll si.irece gebelik slrasmda ranibizumab kullantlmamahdrr. Gebe
kalmak isteyen ve ranibizumab tedavisi almrg kadrnlann, hamile kalmadan 6nce,
ranibizumabrn son dozundan sonra en .v 3 ay beklemeleri tavsiye olunur.

Laktasyon diinemi

Ranibizumab'rn insan siitiiyle atrhp afilmadrlr bilinmemektedir. Ranibizumab'rn siit ile ahhmr
hayvanlar iizerinde aragtrnlmamrgtrr. Tedavi srrasrnda emzirme tinerilmemektedir.

t)reme yetenefi / Fertitite

Ureme yeteneli iizerine etkileri hakkrnda gahgma yaprlmamrgtr.

4.7 Araq ve makine kullanrml iizerindeki etkiler

LUCENTiS tedavi prosediirii arag ya da makine kullanmayr etkileyebilecek gegici gdrme
bozukluklanm indiikleyebilir (Bkz. Bdliim 4.8 istenmeyen etkiler). Bu belirtileri yaSayan
hastalar bu gegici gtirme bozukluklan gegene kadar arag ya da makine kullanmamahdlr.

4.8 istenmeyen etkiler
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LUCENTiS uygulamasmr takiben bildirilen istenmeyen etkilerin golunlulu intravitreal
enjeksiyon prosediirii ile iligkilidir.

LUCENTiS enjeksiyonunu takiben en srk bildirilen okiiler istenmeyen reaksiyonlar qunlardrr:

96z afinsr, okiiler hiperemi, artmrg intraokiiler basrng, vitrit, vitreus dekolmaru, retinal
hemoraji, giirme bozuklufiu, vitreusta ugu$an cisimler, konjonktival hemoraji, gdz irritasyonu,
gdzlerde yabancl cisim hissi, artmrq lakrimasyon, blefarit, griz kurululu ve gdz kagrntrsr.

En srk bildirilen okiiler olmayan istenmeyen olaylar bag afnsr, nazofarenjit ve eklem
alnsrdrr.

Daha seyrek olarak bildirilen ancak daha ciddi istenmeyen reaksiyonlar endoftalmi, kdrliik,
retina dekolmanr, retina yrrtrlr ve iyatrojenik travmatik kataraktr igermektedir (Bkz. Bitliim
4.4 6zel kullamm uyanlan ve 6nlemleri).

Hastalar bu potansiyel istenrneyen reaksiyonlann semptomlan hakkrnda bilgilendirilmeli ve

96z alnsr ya da artmrg rahatsrzhk, kiitiileqen gdz kzankh$, bularuk veya zayrflamrg giirme,
giiriiqlerinde artmrg sayrda ktigiik partikiiller veya rgr[a artmrq duyarhhk gibi semptomlann
geligmesi durumunda hekimlerine haber vermeleri sdylenmelidir.

Klinik gahgmalarda LUCENTIS uygulamastnt takiben yaganan istenmeyen reaksiyonlar
a$aElda 6zetlenmektedir.

istenmeyen etkiler, kontrol tedavisi (sham veya verteporfin FDT) gtirenlere kryasla
LUCENTIS 0.5 mg ile tedavi giiren hastalarda daha ytiksek (en az yiizde 2) bir oranda

meydana gelen istenmeyen olaylar (hastalann en az yiizde 0.5'inde) geklinde tantmlanrr.

Ranibizumab ile tedavi edilen 224 PM hastasrm (bkz. Bdliim 5.1 Farmakodinamik <izellikler)
igeren 12 ayhk bir klinik gahqmadan (RADIANCE) elde edilen giivenlilik verileri
incelenmigtir. Bu gahgmada okiiler ve okiiler olmayan olaylar ya5 tip YBMD gahgmalannda

gdriilenlere benzer bir srkhk ve ciddiyet ile raporlanmtqtrr.

Klinik gahgmalardan bildirilmig olan istenmeyen etkiler MedDRA sistemi organ srmfina g<ire

listelenmektedir. Her sistem organ srmfi igerisinde istenmeyen etkiler srkhklanna gdre

srralanmakta olup en srk reaksiyonlar ilk baqta verilmektedir. Her srkhk grubu igerisinde

istenmeyen etkiler azalan ciddiyet srrastna gdre sunulmaktadrr. Aynca, her istenmeyen etkiye
karqrhk belirtilen srkhk kategorisi aqagrdaki sisteme dayanmaktadrr (CIOMS III): gok yaygtn

(> 1/10), yaygrn (> l/100 ila < l/10), yaygtn olmayan (> 1/1.000 ila < l/100), seyrek (>

l/10.000 ila < l/1.000) ve gok seyrek (< 1/10.000).

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Qok yaygrn: Nazofarenjit

Yaygrn: Influenza, idrar yolu enfeksiyonu*

Kan ve lenf sistemi hastahklan

Yaygrn: Anemi

Bai4rkhk sistemi hastahklarr

Yaygrn: Agrrr duyarhhk

Psikiyatrik hastahklar

Yaygrn: Anksiyete

Sinir sistemi hastahklan

Qok yaygrn: Bag alnst
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Yaygrn: inme

Gdz hastahklan

Qok yaygrn: Gdz a[nsr, 96z iritasyonu, gdzlerde yabancr cisim hissi, gtiz kanlanmasr,
konjunktiva kanamasr, blefarit, gOz kurulufu, giirme bozuklu[u, vitreusta ugugan noktalar, gdz
igi inflamasyonu, vitreus dekolmanr, vitritis, retina kanamasr, giiz yaqr artmasr, gdz kaSrnhsr.

Yaygrn: Gdzde rahatsrzhk, konjonktiva hiperemisi, konjuktivit, alerjik konjuktivit, arka
kapsiilde opaklagma, retina pigment epitel dekolmam, retina pigment epitelinin yrtrlmasr,
retina dejenerasyonu, retina dekolmanr, retina yrrtrlr, retinal bozukluklar, gdrme keskinlilinde
azalma vitreal kanama, vitreal bozukluklar, uveit, iritis, iridosiklitis, katarakt, subkapsiiler
katarakt, punktat keratit, komea abrazyonu, 6n kamarada flare, bulanrk gdrme, enjeksiyon
yerinde kanama, 96z kanamasr, gdz akrntrsr, fotopsi, fotofobi, gdz kapa[r 6demi, gdz
kapalrnda a[n.

Yaygrn olmayan: gdz kapapr irritasyonu, keratopati, komeal stria, komea iidemi, hipopion,
endoftalmi, kdrltik, enjeksiyon yerinde a[n, enjeksiyon yerinde rahatsrzhk, gozde anormallik
hissi, iris adezyonu, komeal deposit, hifemi.

Solunum, gdliis hastahklan ve mediastinal hastahklar

Yaygrn: Oksiirme

Gastrointestinal hastahklar

Yaygrn: Bulantr

Deri ve deri alh doku hestaltklan

Yaygrn: Alerjik reaksiyonlar (krzankhk, i.irtiker, pruritus, eritema)

Kas-iskelet bozukluklar, ba! doku ve kemik hastahklan

Qok yaygrn: Eklem agnsr

Laboratuvar bulgulan

Qok yaygrn: Gdz igi basrncrmn yiikselmesi

*Yalmzca Diyabetik Mak0ler Odem (DMO) hasta popiilasyonunda g<izlenmigtir.

4.9 Doz agrmr ve tedavisi

Klinik gahgmalarda ve pazarlama sonrast verilerde kazayla ortaya grkan doz agtmt vakalart

bildirilmigtir. Rapor edilen bu vakalarla iligkilendirilebilen en srk g<iriilen advers etkiler gdz igi
basmcrmn yiikselmesi, gegici kOrltik, gdrme keskinlilinin azalmasr, komeal 6dem, komeal aln
ve gdzde afirr hissidir. Eler bir doz agrmr olugursa, ilgili hekim tarafindan gerekli gdriilmesi

durumunda intraokiiler basrng takip edilmeli ve tedavi edilmelidir.

5. FARMAKOLO.TiXoZnIIiXLOn

5.1 Farmekodinamikdzellikler

Farmakoterapdtik grubu: Antineovaskiilarizasyon ilaglan

ATC kodu: S01LA04

Ranibizumab insan vaskiiler endotelyal biiytime faktdrti A'yr (VEBF-A) hedef alan bir insan

rekombinan monoklonal antikor pargasrdrr. VEBF-A izoformlanna (VEBFrro, VEBFrzr ve

VEBFros) yiiksek afiniteyle ba[lanarak, VEBF-A'nrn resept6rleri olan VEBFR-I ve VEBFR-
2' ye ballanmasrm dnlemektedir.
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VEBF-A nln reseptdrlerine baglanmasl, neovasktiler tip yaSa balh makula dejenerasyonun ve
diyabet ile retinal ven okltizyonunda gdrme kaybrna yol agan makiiler ddemin progresyonuna
yol agtrlr diigtiniilen endotel hticre proliferasyonu ve neovaskiilarizasyonuna ve bunlann yanr
srra damar gegirgenliflinde artrga yol agmaktadrr.

Klinik Araqtrrmalar:

Yaga balh makula dejenerasyonu tedavisi

LUCENTiS'in klinik gtivenlilik ve etkilili$ randomize, gift-kdr, sham ya da aktif kontrollti
pivotal gahgmalarda neovaskiiler YBMD' li hastalarda degerlendirilmigtir.

FVF2598g (MARINA) gahqmasrnda minimal klasik ya da klasik komponenti olmayan okiilt
KNV'li hastalara ayhk 0.3 ya da 0.5 mg LUCENTiS veya sham intravitreal enjeksiyonlar
verilmigtir. Bu gahgmaya toplam 716 hasta ahnmrgtrr. FVF2587g (ANCHOR) gahgmasrnda

baskrn klasik KNV lezyonlu hastalara ayhk 0.3 ya da 0.5 mg LUCENTIS veya aktif
verteporfin/PDT verilmiqtir. Bu gahgmaya toplan 423 hasta ahnmrgtrr.

Tablo 5-l FVEl598g (MARINA) gahgmasrnda 12. ve 24. aydaki sonuglar

u p<0.01

Tablo 5-2 FVF2587g (ANCHOR) gahqmasrnda 12. ve 24. aydaki sonuglar

u p.o.ol.

DM6'den kaynaklanan g6rme bozuklufunun tedavisi

Diyabetik makiiler 6deme sekonder g6rme bozuklulu olan hastalarda LUCENTiS',in klinik
giivenlilik ve etkililigi randomize, gift kiir, kontrollii pivotal gahqmalar olan D2301

(RESTORE) ve D2201'de (RESOLVE) delerlendirilmigtir.

Qahgma D2301'de (RESTORE) makiiler 6dem nedeniyle gdrme bozuklu[u olan toplamda

345 hasta kaydedilmigtir. Hastalar, tek bagrna ya da laserle kombine olarak 0.5 mg intravitreal
ranibizumab veya tek baqrna lazer olmak iizere ii9 ayn kola randomize edilmigtir. BaShca

bulgular agaprdaki Tablo 5-3'te dzetlenmigtir.

Tablo 5-3 Qahgma D2301'de (RESTORE) f 2. aydaki sonuglar

Sonug iilgiimii Ay Sham

(n=238)

LUCENTIS 0.5 mg
(n=240)

Gdrme keskinli[inde < 15 harf kaybt
(%)" (Gormenin idamesi)

(Primer sonlanma noktasr)

12. %62 Yo95

24. o/o53 %90

Gtirme keskinliPinde ortalama
deSigiklik (Std. Sapma)"

t2. -10.5 (16.6) +7.2 (t4.4)

24. -14.9 (18.7) +6.6 (16.5)

Sonuq iilqiimii Ay Verteporfin/PDT
(n=143)

LUCENTiS 0.5 ms
(n=140)

G6rme keskinlipinde < 15 harf kaybr
(%)" (Gttrmenin idamesi)

12. 0/o64 %96

24. %66 %90

Gdrme keskinlilinde ortalama
depigiklik (Std. Sapma)"

t2. -e.s (16.4) +11.3 (14.6)

24. -e.8 (17.6) +10.7 (16.5)
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Sonug tilgiimii
Ranibizumab 0.5

mg

(n=r 1s)

Ranibizumab
0.5 mg + 1,a231

(n=118)

Lazer
(n=110)

EDGK'da+ baglangtca kryasla 1 .

aydan 12. aya kadar meydana gelen

ortalama deligiklik (SD)b
6.1(6.43) s.9 (7.92) 0.8 (8.56)

*EDGK: En iyi diizeltilmig gtirme keskinligi

Qahqma D2201'e (RESOLVE) gdrme bozuklupuna neden olan makiiler merkezi tutulumun
giirnldii[ii toplam l5l hasta kaydedilmiq olup bu hastalara 9u tedaviler uygulanmrgtrr:

Hastalar 0.3 mg veya 0.5 mg LUCENTIS ya da sham kollanna randomize edilmigtir.
Baglangrg ranibizumab dozu (0.3 mg veya 0.5 mg) gahqma strastnda ilk enjeksiyondan sonra

ara$tlncrrun tedaviye yanrtrn yeterli olmadrflrna karar vermesi durumunda iki katrna

grkanlabilmigtir. Qahgmamn 3. ayrndan sonra her iki tedavi kolunda lazer fotokoagiilasyon
kurtarma tedavisine izin verilmigtir. Qahgma 2 fazdan oluqmaktadrr; aragtlnna fazr (6. ayda

analizi yaprlmrg 42 hasta) ve destekleyici faz (12. ayda analizi yaprlmrg geri kalan 109 hasta)'

Qahqmamn destekleyici krsmtnrn (hastalann 2/3) baqhca bulgulan Tablo 5-4 dzetlenmiqtir.

Tablo 5-4 Qahgma D2201'deki (RESOLVE) Grup A+B'nin 12 ayhk sonuglarr

*EDGK: En iyi diizeltilmiq g6rme keskinlipi

RVO'ya bafh makiiter tidemden kaynaklanan giirme bozuklufunun tedavisi

RVO'ya bagh makiiler ddemden kaynaklanan gdrme bozuklulu olan hastalarda

LUCENTIS'in klinik giivenlilik ve etkililipi randomize, gift kiir, kontrollii pivotal gahgmalar

BRAVO ve CRUISE'da (srrasryla BRVO (n: 397) ve CRVO (n: 392) denek katrlmrgtrr.)

degerlendirilmigtir. iki gahgmada da hastalara ya 0.3 mg veya 0.5 mg intravitreal ranibizumab

ya da sham* * enjeksiyonlan uygulanmrgtrr. Altr ay sonrastnda sham-kontrol kollanndaki
hastalar 0.5 mg ranibizumab koluna aktanlmrgtrr. BRAVO gahgmasrnda kurtarma tedavisi

olarak lazer fotokoagiilasyona 3. aydan itibaren tiim kollarda izin verilmigtir'

BRAVO ve CRUISE igin baShca bulgular Tablo 5-5'te tizetlenmigtir.

Tablo 5-5 6. ve 12. aydaki bulgular (BRAVO - CRUISE)

Sonug iilgiimii Ranibizumab havuzlanmrg
veri (n=102)

Sham
(n:49)

EDGK'da* baglangrca kryasla l. aydan

12. aya kadar meydana gelen ortalama
degigiklik (SD)b

(Primer sonlanma noktasr)

+7.8 (7.72) -0.r (e.77)

bp<0.0001 
h:0.0043

CALI$MA
ADI

Sham /
LUCENTiS 0.5

mg(n=132)

LUCENTiS 0.5
mg

(n=13r)
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G6rme keskinlilinde 6. ayda
baglangrca gdre ortalama
deligimb ( Primer sonlanma
noktasr)

BRAVO +7.3 + 18.3

Gdrme keskinlilinde 12. ayda

baqlangrca 96re orralama defiigim
BRAVO +12.1 +18.3

Gdrme keskinlilinde 6. ayda

baglangrca g6re ortalama
de[i9imb

CRUISE +0.8 +14.9

G<irme keskinlipinde 12. ayda

baglangrca g<ire ortalama deliqim
CRUISE +7.3 +13.9

b: p<0.0001

PM'ye balh KNV'den kaynaklanan giirme bozuklufiunun tedavisi

pM,ye balh KNV,den kaynaklanan g6rme bozuklulu olan hastalarda LUCENTiS'in klinik
giivenlilili ve etkinligi, 12 ayhk randomize, gift kdr, kontrollii pivot gahfma F2301'in
(RADIANCE) verileri ile de[erlendirilmiqti.2TT haata, aga[rdaki kollardan birine randomize

edilmiptir:

. Grup I (0.5 mg ranibizumab, son iki ayhk deperlendirmede gSre EDGK',da deligiklik
olmamasr Eeklinde tammlanan "stabilite" kriterine gdre doz uygulama rejimi)

I Grup II (0.5 mg ranibizumab, OCT velveya FA yoluyla de[erlendirildifii iizere, KNV
lezyonu nedeniyle intra- veya subretinal stvtya veya aktif srzrntrya ballanan gtirme

bozuklulu geklinde tarumlanan "hastahk aktivitesi" kriterine gdre doz uygulama rejimi).

. Grup III (vPDT - 3. ay itibariyle hastalann ranibizumab almalanna izin verilmiqtir).

Qahgmanrn 12 ayr boyunca Grup I',de hastalara ortalama 4.6 enjeksiyon (arahk 1-l 1) ve Grup

Ii',deki hastalara ortalama 3.5 enjeksiyon (arahk l -12) uygulanmrgtrr. l2 ayhk gahgma diinemi

iginde Grup II'de (bu grupta hastalara, hastahk aktivitesine dayah olarak dnerilen tedavi

rejimi uygulanmrgtrr; bkz. Bdliim 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli), hastalann %50.9'u-l veya

2 
-enjekiiyona, 

%34.5,i 3 ila 5 enjeksiyona ve o/o14.7'si 6 ila 12 enjeksiyona gereksinim

duymu$tur. Grup II'de hastalann 0/o62.9'u galtgmamn ikinci 6 ayrnda enjeksiyona gereksinim

duymamtqtr.

RADIANCE gahqmasrndan sallanan kilit sonuglar Tablo 5.6'da 6zetlenmektedir'

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

Grup I
Ranibizumab

0.5mg

"giirme keskinlili
stabilitesi"

Grup II
Ranibizumab

0.5mg

"hastahk
aktivitesi"

Grup III
vPDT*

(n=5s)
n=l n=l1

3. ey

Baqlangrg ile karqrlagtrnldrfitnda l. +10.5

aydan 3. aya kadar ortalama averaj

EDGK deligikligf (har$

12. ay

I 2. ava kadar eni.ktiyonl-n .uY*

+'10.6 +2.2



Grup I
Ranibizumab

0.5mg
"giirme keskinlili

stabilitesi"

Grup II
Ranibizumab

0.5mg
"hastahk
aktivitesi"

Grup III
vPDT*

(n=ss)

Ortalama

Medyan

Baqlangrg ile kargrlagtrrrldrgrnda l.
aydut 12. aya kadar ortalama averaj

3.5 N/A
2.0 N/A

n=l
4.6

4.0

+12.8

n=l I

+12.5 N/A

EDGK deEiqikliEi (har0

* 3. aya kadar kargrlaqtrrmah kontrol. vPDT'ye randomize edilmig hastalann 3. ay itibariyle
ranibizumab tedavisi almalanna izin verilmigtir (Grup III'te, 38 hasta 3. aydan itibaren
ranibizumab almtqtrr)

": p<0.00001; vPDT kontrolii ile karqrlagtrrma

5.2 Farmakokinetikdzellikler

Genel dzellikler

Emilim:

Neovaskiiler YBMD'li hastalara ayhk intravitreal LUCENTIS uygulamasrnt takiben serum

ranibizumab konsantrasyonlan, genellikle VEBF'nin biyolojik aktivitesini %50 inhibe etmesi

igin gerekli ranibizumab konsantrasyonlanmn altrndaki en yiiksek deEerlerden (Cra,')
dii$iiktur (in vitro hiicre proliferasyonu tayininde delerlendirildipi gibi 11-27 ng/ml). C,"6
0.05 ila 1.0 mlgoz doz xaltlrnda dozla orantrhdrr. Ayhk LUCENTiS 0.5 mg/gdz intravitreal

uygulamast iizerine dozdan yaklagrk I giin sonra ulaqtlan serum ranibizumab C.u6'unun
genellikle 0.79 ila 2.90 nglml arahlrnda ve c.rn'unun genellikle 0.07 ila 0.49 ng/ml arah[rnda

oldulu tahmin edilmektedir. RVT ve DMO hastalannda serum ranibizumab konsantrasyonlan

neovaskiiler YBMD hastalannda g6zlenene benzer bulunmugtur.

DaErhm:

Intravitreal yolla uygulandr[rndan da[rhm bilgisi mevcut delildir.

Bi],otransformasyon:

Intravitreal yolla uygulandtfrndan biyotransformasyon bilgisi mevcut deEildir.

Eliminasvon:

Popiilasyon farmakokinetik analizine ve 0.5 mg dozla tedavi edilen, neovaskiiler YBMD
hastalannda, ranibizumabrn serumdan kaybolmasrna gdre, ranibizumabtn vitreusta ortalama

eliminasyon yanlanma dmrii yaklagrk 9 giindiir. Serum ranibizumab maruziyetinin vitreal

ranibizumab maruziyetinden yaklagrk 90,000 kat diigiik oldulu tahmin edilmektedir.

DoErusalhk / doErusal olmavan durum:

Intravitreal yolla uygulandrfrndan bu bilgi mevcut deEildir.

Hastalardaki karakteristik Ozellikler

Bobrek ),etmezliEi: Bdbrek yetmezlili olan hastalarda LUCENTiS'in farmakokinetilini
incelemek igin herhangi bir klinik gahgma yiiriitiilmemigtir. Neovask0ler YBMD hastalanna

iligkin bir popiilasyon farmakokinetili analizinde, hastalann %68'inde (136/200) btibrek
yetmezliEi (7o46.5 hafrf [50-80 ml/dakika], o/o20 orLa [30-50 ml/dakika] ve %1.5 giddetli [< 30
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mVdakikal) bulunmugtur. RVT hastalanmn % 48.2'sinde (2531525) renal bozukluk (% 36.4
hafrf, Yo 9.5 orta qiddette ve % 2.3 liddetli) tespit edilmigtir. Sistemik klerens, hafif dtiqiik
olup klinik agrdan anlamh delildir.

KaraciEer yetmezliEi: Karaci[er yetmezlili olan hastalarda LUCENTIS'in farmakokinetigini
incelemek igin herhangi bir klinik gahgma yiirtttilmemigtir.

Pediyatrik hastalar: 18 yaf altrndaki hastalarda yeterli farmakokinetik veri mevcut defildir.

Yashlar: Yagh hastalarda doz ayarlamasrna gerek yoktur.

Cinsiyet: Cinsiyet baz ahnarak doz ayarlamastna gerek yoktur.

Etnik ktiken: Beyaz rrk mensubu drqrndaki gruplarda tedavi ile ilgili deneyimler krsrthdrr.

5.3 Klinik iincesi giivenlilik verileri

Sinomolgus maymunlanna 26 haftaya kadar iki haftada bir 0.25 mglgdz ve 2.0 mg/gdz

arasrndaki dozlarda uygulanan iki taraflr intravitreal ranibizumab doza bagh okiiler etkilerle
sonuglanmrqtrr.

intraokiiler enjeksiyondan 2 giitr sonra tepe noktasrna ulagan 6n kamarada flare ve hiicrelerde
doza bagh artrqlar saptanmrgtrr. inflamatuar yamtln qiddeti genellikle takip eden

enjeksiyonlarla ya da iyilegme srrastnda azalmrgtrr. Arka bdlmede doza ba$h azalma

egiliminde olan ve genellikle tedavi siiresinin sonuna kadar siiren vitreus hiicre infrltrasyonu ve

ugugan noktalar saptanmtstlr. 26 haftal* gahgmada vitreus inflamasyonunun qiddeti enjeksiyon

sayrsryla artml$tlr. Ancak bunun geri ddniigiimlii oldulu ve iyileqmeden sonra ortadan kalktrpr
gdzlenmigtir. Arka kamara inflamasyonunun yaptsl ve zamanlamast klinik aqrdan dnemli

olmayabilen bir immi.in aracrh antikor yanltlnl diiithdiirmektedir. Bazr hayvanlarda nispeten

uzun olan giddetli inllamasyon ddneminden sonra, lensteki defigikliklerin giddetli

inflamasyona ikincil oldu$rnu gdsteren katarakt olugumu gdzlenmiglir. intravitreal

enjeksiyonlan takiben dozdan balrmsrz olarak doz sonrasl gdz igi basrncrnda geqici bir
yiikselme giizlenmigtir.

Mikoskopik gdz deligiklikleri inflamasyonla iligkili olmuq, dejeneratif siireg gdstermemigtir.

Bazr gtizlirin optik diskinde graniilomatiiz inflamatuar de[iqiklikler kaydedilmiqtir. iyileqme

d<inemi srrasrnda bu arka b6lme deligiklikleri azalmlg ve bazr vakalarda kaybolmu$tur.

intravitreal uygulamayr takiben herhangi bir sistemik toksisite belirtisi saptanmamqttr.

Uygulama yaprlan halvanlann bir alt grubunda ranibizumaba kargr serum ve vitreus antikorlan

bulunmuqtur.

Herhangi bir karsinojenisite veya mutajenisite verisi bulunmamaktadrr.

Gebe maymunlarda intravitreal ranibizumab tedavisi geligimle ilgili toksisite veya

teratojenisiteye yol agmamrg ve plasentanrn altrhlr veya yaplsr iizerinde bir etki

gdstermemigtir, ancak farmakolojik etkisine dayah olarak ranibizumab potansiyel olarak

teratojenik ve embri-ftitotoksik olarak kabul edilmelidir.

Diper yandan, intravitreal uygulama yolunun ortaya koydufu ktsrtlamalar nedeniyle, bu

galigmada kullamlan uygulanabilir dozlar matemal toksisiteye ulagmamrq, yalnzca insandaki

sistemik maruziyetin betirli bir katr kadar maruziyet gortilmiiqtiir. Embriyo-ftital geligim

iizerinde ranibizumab aracrh etkilerin olmamast biiyiik olasrhkla Fab pargasrntn plasentayr

gegememesi ile ballantrhdrr.

Bununla birtikte yiiksek matemal ranibizumab serum diizeyleri ve ftital serum ranibizumab

varhlr ile bir vaka tammlanmlS olup, bu durum anti-ranibizumab antikorlann ranibizumab

igin tagryrcr bir protein olarak davrandrlrnr (Fc btilgesini igeren) bciylece matemal serum

klirensini azaltarak, plasental aktanma yol agtrlrm diigiindiirmektedir. Embriyo-ftltal
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geliltirme ara;trrmalan salhkl gebe hayvanlarda yiirtitiildii[iinden ve hastahk (diyabet gibi)
plasentamn bir Fab pargacr[rna gegirgenlilini etkileyebilecelinden bu vakamn sonuglan
dikkatle yorumlanmahdrr. (Bkz. Bdlitn 4.6 Gebelik ve laktasyon)

6. FARMASoTiKoZnr,liXr,rn
6.1 Yardrmcr maddelerin listesi

o,cr-trehaloz dihidrat

Histidin hidroklortir monohidrat

Histidin

Polisorbat 20

Enjeksiyonluk su

6.2 Gegimsizlikler

Gegimlilik ara;trrmalan bulunmadrfrndan, bu xbbi iiriin bagka trbbi iiriinlerle
kanqtrrrlmamahdrr.

6.3 Raf iimrii

Raf 6mrii 36 aydrr.

6,4 Saklamaya ytinelik iizel tedbirler

Buzdolabrnda (2-8'C) saklayrmz.

Urtin kesinlikte dondurulmamahdrr. Urtin donmug ise gdziip kullantlmamahdtr.

Bu iiriin veya ambalajr herhangi bir bozukluk igeriyorsa kullamlmamaltdtr.

Flakonu rgrktan korumak igin drE karton ambalajrnda saklayrmz.

6.5 Ambalajrn nitelifi ve igerili

Klorobutil kauguk tapah bir cam flakon (renksiz tip I cam) iginde 0.23 ml enjeksiyonluk
LUCENTiS gdzeltisi. Bir ambalaj; bir flakon, qige iqeripinin gekilmesi igin bir filtreli i!ne,
intravitreal enjeksiyon igin bir i[ne, 9i9e igeriginin gekilip intravitreal enjeksiyonu igin bir
grnnga igermektedir.

\- 6.6 Begeri hbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve di[er iizel iinlemler

Flakonlar sadece tek kullanrm igindir (Bdliim 4.2 Pozoloji ve uygulama qekli'ne bakrruz).

Gegerli oldugu takdirde kullamlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann
Kontrolii Y6netmelifi" ve "Ambalaj ve Ambalaj Ahklannrn Kontrolii Yiinetmelik"lerine
uygun olarak imha edilmelidir.

7, RUHSATSAHiBi

Novartis Urtinleri

349 I 2 Kurtkdy-istanbul

8. RUHSATNUMARASI

124144

9. ir,x nUgS.I.r TARiHi/RUHSAT YENiLEME TARiHi

ilk ruhsat tarihi: 27.03.2008

Ruhsat yenileme tarihi :
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IO. KtJB'UN YENiLENME TARiHi
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