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TURK ECZACILAR BIRLIGI MERKEZ HEYETI
Willy Brandt Sok. NO:9
06690 Cankaya/ANKARA

19.01.2005 tarihli ve 25705 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Beseri Tibbi Uriinler
Ruhsatlandirma Yonetmeligi Dogrultusunda Bakanligimizca ruhsatlandirilacak tim Beseri
Tibbi Uriinler ruhsatlandirildiginda, halen piyasada bulunana ruhsatli Beseri Tibbi Urtnler ise
Bakanliga onay son muracaat tarihi esas olmak lizere; uriin ambalajinda yer almayip sadece
ruhsat sahibi firma tarafindan saglik personelini bilgilendirmeye yonelik hazirlanacak kisa
arin bilgileri (KUB) ile, hastaya yonelik olarak hazirlanacak ve sadece iiriin ambalajinda yer
alacak kullanma talimati kullanilmaya baglanacaktir.

Ayrica Bakanligimiz internet sitesinde Ruhsath Beseri Tibbi Uriinlerin tarafimizca
onaylt giincel kisa urtin bilgileri ve kullanma talimatlar1 da yayimlanacaktir.

Yukarida belirtilen bilgiler dogrultusunda Bakanligimizca NOVARTIS URUNLERI
adina 27.03.2008-124/44 no ile ithal ruhsatnamesi diizenlenen ranibizumab igeren “
LUCENTIS 10MG/ML ENJEKSIYONLUK COZELTI ICEREN FLAKON?” a ait onayl kisa
iirtin bilgileri yazimiz ekinde gonderilmektedir. *

Tarafinizca ilgili saglik personelinin bilgilendirilmesi hususunda bilginizi rica ederim.

Eki: 11 sayfa Lucentis 10mg/MI Enjeksiyonluk
Cozelti Igceren Flakon’a ait KUB

Cankir1 Cad. 57 Diskapi - Ulus 06104 ANKARA




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 (0.3 ml) iginde:
Ranibizumab..................oco 3.0 mg

Ranibizumab, rekombinan DNA teknolojisiyle Escherichia coli hiicrelerinde liretilmis bir
insanlara uyarlanmis monoklonal antikor parcasidir. :

Yardimca maddeler:
Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti.
Steril, koruyucu icermeyen, berrak, renksiz ile soluk sart arasinda sulu ¢ézelti.

4.  KLINIK OZELLIKLER
4.1  Terapotik endikasyonlar

LUCENTIS, neovaskiiler (yas tip) yasa -bagli makula dejenerasyonu (AMD) tedavisinde
endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

-

Pozoloji:
Sadece intravitreal uygulama icin tek kullamimlik flakon.
LUCENTIS, bir “goz hastaliklar1 uzmam” tarafindan uygulanmalidir.

LUCENTIS igin 6nerilen doz 0.5 mg’dir (0.05 ml’de).

Uygulama sikhig ve siiresi:

LUCENTIS tedavisi birbirini takip eden 3 ay siireyle ayda bir enjeksiyonu igeren bir yiikleme
faz1 ile baglatilmakta ve bunu hastalarn aylik olarak grme keskinliginin izlenmesi gereken bir
idame faz1 takip etmektedir. Eger hastain gorme keskinliginde > 5 harflik bir kayip varsa
(ETDRS ya da bir Sncllen hatt1 cgdegeri) LUCENTIS uygulanmasi gerckmektedir. Iki doz

arasindaki ara 1 aydan kisa olmamalidir.

Uygulama sekli:

Parenteral kullaniml biitiin tibbi iirlinlerde oldugu gibi, uygulamadan 6énce LUCENTIS’in
partikiillii madde ve renk degisimi agisindan gorsel olarak incelenmesi gerekmektedir.

Enjeksiyon prosediirii cerrahi el dezenfeksiyonu, steril eldiven, bir steril értii ve bir steril goz
kapag1 spekulumu (ya da esdegeri) ve steril parasentez mevcudiyetini (gerektiginde) iceren
steril kogullar altinda yiiriitiilmelidir. Intravitreal prosediir uygulanmadan 6nce hastanin asiri
duyarlilik reaksiyonlar1 acisindan tibbi gegmisi dikkatle dégerlendirilmelidir (Bolim 4.3
Kontrendikasyonlar’a bakiniz). Periokiiler cilt, g6z kapagssgLokiiler yiizey steril edilmelidir.




Klinik ¢aligmalarda hastalara her bir enjeksiyondan énce ve sonra 3 giin boyunca giinde 4 kere
antimikrobiyal g6z damlas: uygulanmustir. Ancak doktorun Snerisi ile enjeksiyon ncesinde
steril sartlarin saglanmasi halinde antimikrobiyal damla enjeksiyon sonrasinda uygulanabilir.

Cekmeden 6nce flakonun kauguk tapasinmn dis kismi dezenfekte edilmelidir. 1 ml’lik bir
. sunngaya bir 5 pl filtreli igne takilmalidir. LUCENTIS flakonunun tiim igerigi flakon dikey
konumdayken c¢ekilmelidir. Flakonun icerigi ¢ekildikten sonra filtreli igne atitlip intravitreal
enjeksiyonda kullamilmamalidir. Intravitreal enjeksiyon icin steril bir igne kullamlmalidir,
Pistonun ucu sirngamin iizerindeki 0.05 m] isaret ¢izgisiyle aym1 hizaya gelene kadar icerik
disart  ¢ikariimalidar. Enjeksiyon ignesi yatay meridyenden kagmilarak, goziin merkezi
hedeflenerek ve goziin aksiyal uzunlugu géz 6niinde bulundurularak vitreus bosluguna dogru
limbusun 3.5-4.0 mm arkasma batinlmalidir. Sonra 0.05 ml’lik enjeksiyon hacmi
verilmelidir.Daha sonraki enjeksiyonlar farkli sklera kadranina enjekte edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi: Bobrek yetmezlifi olan hastalarda doz ayarlamas:
gerekmemektedir (B6liim 5.2 Farmakokinetik Ozellikler’e bakiniz).

Karaciger yetmezligi olan hastalarda calisima yapilmamustir. Ancak, sistemik maruziyet
dikkate deger olmadi@ icin bu popiilasyonda 6zel nlemler gerekli goriilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon: 18 yasin altindaki popiilasyonda giivenlilik ve etkinlilik verilerindeki
eksiklik nedeniyle LUCENTIS in cocuk ve ergenlerde kullanimi Onerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon: Yaghlarda hicbir doz ayarlamas: gerekmemektedir.

43  Kontrendikasyonlar
- Etkin maddeye ya da herhangi bir yardime1 maddeye kars1 agir1 duyarhilik (bkz. Boliim 6.1),

- Aktif ya da siipheli okiiler ya da periokiiler epfeksiyonlu hastalar,
- Aktif siddetli goz ici inflamasyonlu hastalarda kullanimi kontrendikedir.
44  Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri

LUCENTIS tedavisi sadece intravitreal enjeksiyon ile yapilir.

LUCENTIS ile olanlan da iceren intravitreal enjeksiyonlar endoftalmit, gz i¢i inflamasyonu,
regmatojen retina dekolmani, retina yutilmasi ve iyatrojenik travmatik katarakt ile iligkili
olmustur (Bélim 4.8 Istenmeyen etkiler’e bakimz). LUCENTIS uygulanirken -her zaman
uygun steril enjeksiyon teknikleri kullanilmalidir, Ayrca, bir enfeksiyon olustugunda erken
tedaviye olanak saglamak icin hastalar enjeksiyonu takip eden hafta sirasinda izlenmelidir.
Hastalara endoftalmit ya da yukarida sézii edilen vakalan ¢agristiracak herhangi bir semptomu

gecikmeden bildirmeleri 6giitlenmelidir.

Goz i¢i basincinda artislar, LUCENTIS enjeksiyonundan sonra 60 dakika i¢inde goriilmiistiir
(Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler’e bakiniz). Bu nedenle, hem g0z i¢i basinci hem de optik sinir
bas1 perfiizyonu izlenmeli ve uygun sekilde tedavi edilmelidir.

Her iki gbze aym anda uygulanan LUCENTIS tedavisinin giivenlilik ve etkinliligi

¢alistimamustir.
Biitiin terapétik proteinlerde oldugu gibi, LUCENTIS ile immiinojenisite icin bir potansiyel
bulunmaktadir. , 1 < s




4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Higbir klinik etkilesim calismas: yiiriitiilmemistir,
LUCENTIS intravitreal enjeksiyon, bir faz Il klinik ¢alismada verteporfin fotodinamik terapiye
(PDT) ek olarak kullanilmigtir. 12/105 hastada (%11) ciddi goz ici inflamasyonu gelismis,

10/12’sinde  LUCENTIS verteporfin/PDT’den 7 giin (* 2) giin sonra uygulandiginda
olusmugtur. Ancak, bu calismada piyasaya verilmeyecek olan bir liyofilize ranibizumab

formiilasyonu kullanilmustir.

Verteporfin/PDT ile . LUCENTIS 0.5 mg'm aym glin uygulanmasmnin giivenliginin
degerlendirildigi bir baska caligmada ilk kombinasyon tedavisini takiben g0z i¢i inflamasyonu
insidans: diigtik bulunmustur (2/32 hasta, %6.3). Bu calismada piyasaya verilecek olan sivy
formiilasyon kullanilmugtir. Boylece sivi ranibizumab formiilasyonu ile verteporfinli PDT’nin

ayni giin uygulamasinin iyi tolere edildigi gosterilmigtir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler ,

Ozel popiilasyonlara iligskin hicbir klinik etkilesim calismasi yliriitiilmemistir.
Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyona iligkin hicbir klinik etkilesim ¢alismasi
ylriitilmemistir. .

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yapilan galismalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim / ve-veya
/ dogum / ve-veya / dogum sonrasi geligim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
Kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir,

LUCENTIS gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullamlmamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadmlar tedavi siiresince etkili bir dogum kontrol yontemi

kullanmalidr.

Gebelik donemi

LUCENTIS gebe bir kadina tibbi zorunluluk durumunda risk yarar durumu g6z &niine alinarak
doktor karar ile verilmelidir. '

Laktasyon donemi
Ranibizumab’1n insan stitliyle atilip atilmadig1 bilinmemektedir. Ranibizumab’m siit ile atilim
hayvanlar iizerinde aragtinlmamigstir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagna ya da
LUCENTIS tedavisinin durdurulup durdurulmayacagma/tedaviden kacimlip
kaginilmayacagna iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk acisindan faydasi ve LUCENTIS
tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir. )

Ureme yetenegi / Fertilite
Ureme yetenegi lizerine etkileri hakkinda caligma yapilmamustir.

4.7  Arag ve makine kullanim tizerindeki etkiler

Bu belirtileri yasayan
lanmamalidir.




4.8  Istenmeyen etkiler

Ug faz 11 ¢alismasina toplam 1323 hasta alinmistir. 859 hasta en az 12 ay ve 452 hasta 24 ay
LUCENTIS’e maruz kalmustir. ilk tedavi yilinda 9200 LUCENTIS enjeksiyonu ve FVF2598g
(MARINA) ¢alismasmin ikinci yih eklendiginde > 13000 enjeksiyon uygulanmigtir. 440 hasta
Onerilen 0.5 mg doz ile tedavi edilmisgtir.

Enjeksiyon prosediirii ile iligkili olan ve intravitreal enjeksiyonlarin < %0.1’inde olusan ciddi
advers olaylar endoftalmit, regmatojen retina dekolmani, retina yirtilmas: ve iyatrojenik
travmatik katarakt: icermektedir (Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri’ne bakiniz).

LUCENTIS ile tedavi edilen hastalar arasinda goriilen ve < % 2 hastada olusan diger ciddi
okiiler olaylar goz ici inflamasyonu ve g0z i¢i basmer artigii icermektedir (Béliim 4.4 Ozel
kullamim uyarilar ve énlemleri’ne bakiniz).

Asagida siralanan advers olaylar kontrollii her li¢ faz I1I ¢alismasinda (FVF2598g-MARINA,
FVF2587g-ANCHOR ve FV F3192g-PIER) LUCENTIS 0.5 mg alan hastalarda kontrol
tedavisi (plasebo ya da verteporfin/PDT) alanlara gére daha yiiksek (en az %3) orandadir. Bu
nedenle bunlar advers ilag reaksiyonlar1 (ADR) olarak kabul edilmigtir. Sebebi enjeksiyon
uygulamasi ya da tibbi tiriine bagli olup olmadig klinik caligmalarla saptanamayan yan etkiler
asagida verilmektedir.

Advers olaylar sistem organ sinifi ve sikliga goére su yaklagimla swalanmigtir: ¢ok yaygin (>
1/10), yaygm (= 1/100 ila < 1/10), yaygin olmayan (2 1/1.000 ila < 1/100), seyrek (= 1/10.000
ila < 1/1.000) ve gok seyrek (< 1/10.000). '

Sinir sistemi hastaliklar
Cok yaygin: Bag agrisi

Goz hastahklar: , , . .
Cok yaygmn: Goz agnsi, goz iritasyonu, gozlerde yabanci cisim hissi, g6z kanlanmas:,
konjonktiva kanamasi, blefarit, g0z kurulugu, géz i¢i basincin yiikselmesi, katarakt, gérme
bozuklugu, bulanik/azalmis gérme keskinligi, vitreusta ugusan noktalar, g0z i¢i inflamasyonu,
vitrea dekolmanu, vitritis, retina kanamasi.

- Yaygin: Gozde rahatsizlik, konjonktiva hiperemisi, goz yas1 artmas1, gz kasintisi, konjuktivit,
enjeksiyon yeri reaksiyonlari, arka kapsiilde opaklagma, retina eksiidalari, retinanin pigment

epitelinden ayrilmas:.
Yaygin olmayan: Fotofobi, goz kapagi odemi, goz kapag: irritasyonu, punktat, keratitis,
keratopati, dellen, kornea striasi, kornea abrazyonu, kornea Odemi, iritis, iridosiklitis, 6n
kamarada flare, uveit, hipopion, niikleer katarakt, a¢1 kapanmasi1 glokomu, vitreal kanama,
vitreal bozukluklar, retina dejeneresansi, retina dekolman; , retina yirtigi, retinal bozukluklar,
£6z kanamasi, endoftalmit, kérliik

Antitrombosit Caligmacilar Isbirligi (Antiplatelet Trialists’ Collaboration) tarafindan
tanimlanan ve vaskiiler 6liimler, 8liimciil olmayan miyokard infarktiisleri, Slimciil olmayan
iskemik krizleri ve 6liimciil olmayan kanama krizlerini igeren arteriyel tromboembolik vakalar
yiksek olgiide giicli VEGF (vaskiiler endotelyal biiyiime fakt6rii) inhibitorlerinin sistemik
mevcudiyetine baglanmustir. Her ii¢ faz III calismasmin (MARINA, ANCHOR ve PIER) ilk yil
verileri birlestirildiginde arteriyel tromboembolik vakalarin toplam insidans1 kontrol koluna
(%1.1) gore LUCENTIS 0.5 mg ile tedavi edilen hastalarda (%2.5) yiiksek bulunmustur.
Ancak, MARINA calismasmin ikinci yilinda arteriyel Jzamboembolik vakalarin oram
LUCENTIS 0.5 mg ile tedavi edilen hastalarda (%2.q 8

olmustur, /e




4.9 Doz asim ve tedavisi

Klinik ¢aligmalarda sadece iki kazayla ortaya ¢cikan ‘doz asim vakasi bildirilmistir. Bir hasta
randomize dozun (0.3 mg) yerine 1.2 mg LUCENTIS alirken, ikinci hasta 0.5 mg yerine 2.0
mg ile tedavi edilmistir. Intraokiiler basingta hafif ve gegici artiglar dismnda bu doz agimlariyla
iligkili advers olaylar olmamugtir. Eger bir doz asimi olusursa, ilgili hekim tarafindan gerekli
goriilmesi durumunda intraokiiler basing takip edilmeli ve tedavi edilmelidir.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1  Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapotik grubu: Antineovaskiilarizasyon ilaglar1

ATC kodu: SO1LA04

Ranibizumab insan vaskiiler endotelyal biiyiime faktérii A’ya (VEGF-A) hedeflenmis bir
insanlara uyarlanmis rekombinan monoklonal antikor parcasidir. VEGF-A izoformlarina
(VEGF,, VEGF2; ve VEGF¢s) yiiksek affiniteyle baglanarak VEGF-A’nin reseptorleri
VEGFR-1 ve VEGFR-2’ye baglanmasmi  6nlemektedir. VEGF-A’nin  reseptérlerine
‘baglanmasi, hepsinin yasla iligkili makula dejeneresansinin neovaskiiler bi¢iminin ilerlemesine
katkida bulundugu diisiiniilen endotel hiicresi proliferasyonu ve neovaskiilarizasyonunun yani

sira damar kanamasma yol agmaktadir.

LUCENTIS’in klinik giivenlilik ve etkinligi randomize, cift-kér, plasebo ya da aktif kontrollii
lic calismada neovaskiiler AMD’li hastalarda degerlendirilmigtir. Bu ¢alismalara toplam 1323

(879 aktif ve 444 kontrol) alinmustir.
FVF2598g (MARINA) calismasinda minimal klasik CNV’li ya da klasik komponenti olmayan
okiilt hastalara aylik 0.3 ya da 0.5 mg LUCENTIS veya plasebo intravitreal enjeksiyonlar
verilmigtir. Bu ¢alismaya toplam 716 hasta (plasebo 238, LUCENTIS 0.3 mg 238, LUCENTIS
0.5 mg 240) alinmistir. 24. aym sonuna kadar veriler mevcuttur.

FVF2587g (ANCHOR) calismasinda baskin klasik CNV lezyonlu hastalara aylik LUCENTIS
0.3 mg ve plasebo PDT intravitreal enjeksiyonlar, aylik LUCENTIS 0.5 mg ve plasebo PDT
intravitreal enjeksiyonlar ya da plasebo intravitreal enjeksiyonlar ve aktif verteporfin/PDT
verilmigtir. Plasebo ya da aktif verteporfin/PDT ilk LUCENTIS enjeksiyonu ile birlikte ve
florescein anjiyografisi inat ya da yineleyen damar sizintisim gosterdigi taktirde ondan sonra
U¢ ayda bir verilmistir. Bu calismaya toplam 423 hasta (plasebo 143, LUCENTIS 0.3 mg 140,

LUCENTIS 0.5 mg 140) almmigtir. 12. ayin sonuna kadar veriler mevcuttur,

Her iki ¢alismada birincil etkinlik sonlanim noktasi gérme keskinliginde 12. ayda kontrole gore
< 15 harf kaybetmis seklinde tanimlanan gorme keskinligini koruyan hastalarin oranidir,
LUCENTIS ile tedavi edilen hastalarmn hemen hepsi (yaklasik %95) gérme keskinligini
korumugtur. LUCENTIS ile tedavi edilen hastalarin %34-40’; gorme keskinliginde 12 ayda >
15 harf kazanma seklinde tanimlanan klinik agidan anlamhi bir diizelme ile kargilasmustir.
Lezyon boyutu sonuglari anlaml: gekilde etkilememistir. Ayrmtili sonuglar asagidaki tablolarda

sunulmaktadir.




Tablo 5-1 FVF2598g (MARINA) cahsmasinda 12. ve 24, aydaki sonuglar

Sonug 6lciimii Ay ~ Plasebo (n=238) LUCENTIS 0.5 mg
(n=240)
Gorme keskinliginde < 15 harf 12. %62 . %95
kayb1 (%)" (G6rmenin idamesi)
24. %53 %90
Gorme keskinliginde 12. %5 %34
LZ 15 harf kazanma (%)* 24, %4 %33
Gorme keskinliginde ortalama 12 -10.5 (16.6) +7.2(14.4)
degisiklik (harf) (Std. Sapma)® | 24, . -14.9 (18.7) +6.6 (16.5)
 p<0.01.

Tablo 5-2 FVF2587g (ANCHOR) caliymasinda 12. aydaki sonuclar

Sonug dlgiimii Verteporfin/PDT (n=143)| LUCENTIS 0.5 mg
(n=140)

Gorme keskinliginde < 15 harf kayb1 (%) | %64 %96

(Gormenin idamesi) ,
. +

3

Gérme keskinliginde 2 15 harf kazanma (%)* %04 %40

-9.5(16.4) +11.3 (14.6)

Gorme keskinliginde ortalama degisiklik

(harf) (Std. Sapma)®

? p<0.01.

Sekil 5-1 FVF2598g (MARINA) calismasinda baslangictan 24. aya kadar ve FVF2587g
(ANCHOR) calismasinda baslangictan 12. aya kadar gérme keskinliginde ortalama

degisiklik

Caligma FVF2598g

Gorme keskinligindeki ortalama
degisiklik (harfler)







