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KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MACUGEN 0.3 mg/90ul intravitreal kullanim i¢in enjektor
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Pegaptanib sodyum 0.3 mg

Yardimc1 maddeler:
Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti.
Cozelti berrak ve renksiz ile hafif sar1 arasi renkte ¢ozeltidir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

MACUGEN, eksiidatif (yas) yasa bagli makiiler dejenerasyonun (AMD) tedavisi igin
endikedir (bkz bolim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhgi ve siiresi:

MACUGEN, yalnizca intravitreal enjeksiyon konusunda deneyimli bir géz doktoru
tarafindan uygulanmalidir.

MACUGEN 0.3 mg, uygun goze her alti haftada bir (yilda 9 enjeksiyon) intravitreal
enjeksiyonla uygulanmalidir.

Tiim parenteral ilag triinlerinde oldugu gibi, MACUGEN uygulama dncesinde partikiil
madde ve renk degisikligi bakimindan gorsel olarak incelenmelidir. Intravitreal
uygulama gergeklestirilmeden Once hastalarin asir1 duyarlilik reaksiyonlartyla ilgili
medikal gecmisleri arastirlmalidir (bkz. bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilart ve
Onlemlert).

Klinik deneylerde, emniyeti en iyi hale getirmek icin enjeksiyon prosediirii cerrahi
amagch el dezenfeksiyonu, steril eldiven, steril bir ortii ve steril gdzkapagi spekulumu
(veya esdegeri) kullanimini igeren ve gerekli ise steril parasentez mevcudiyetinde
kontrollii aseptik kosullar altinda gergeklestirilmelidir. Enjeksiyon 6ncesinde yeterli
anestezi, genis spektrumlu topikal mikrobisidler, antibiyotik damlalar ve povidon-iyot
ile ytkama (veya uygun bir alternatif) uygulanmalidir.. Povidon-iyoda kars1 alerjisi
bulunan veya tolere edemeyen hastalar icin, tedavi eden doktorun prosediirden 3 giin
once topikal genis spektrumlu antibiyotik kullanmasi uygun olabilir. Tedavi eden
doktorlarin enjeksiyon Oncesinde parasentez yapmast Onerilmemektedir. Genis



spektrumlu antibiyotik damlalarina enjeksiyon sonrasinda 2 giin devam edilebilir.
Ardisik  iki doz MACUGEN enjeksiyonundan sonra, 12. haftadaki kontrol
muayenesinde fayda saglanamamigssa ( goriis keskinliginde 15 harften daha az kayip)
MACUGEN tedavisinin durdurulmasi veya kesilmesi diigtiniilmelidir.

Uygulama sekli:
MACUGEN tedavisi yalnizca intravitreal enjeksiyon i¢indir ve intravitreal enjeksiyon
deneyimi olan oftalmolog tarafindan uygulanmalidir.

Uygulama oOncesi enjektor plastik muhafazadan ¢ikartilmali ve kapagi cevirerek
acilmalidir. Preparatin uygulanabilmesi i¢in luer lock adaptdriine 27 veya 30 G x 2 inch
igne ucu takilmalidir (bkz. MACUGEN Birlestirme Talimatlari).

Kabarcik varligi ithimaline kars1 enjektor igne ucu yukariyr gosterecek sekilde tutularak
kontrol edilmelidir. Kabarcik varsa, ignenin ucuna gelene kadar, parmak ucuyla nazikge
enjektore vurulmalidir. Takiben piston ¢ubugu kabarcik enjektdrden c¢ikana kadar
itilmelidir. Piston ¢ubugu geri ¢ekilmemeli, veya piston ¢ubugunun ucunda bulunan,
tapadaki ¢ubuga en yakin isaret, enjektoriin iizerinde bulunan dozaj ¢izgisini gececek
sekilde ittirilmemelidir.

Gerekli dozun uygulandigindan emin olmak i¢in hemen enjeksiyon Oncesi, piston
cubugunun ucunda bulunan tapadaki ¢ubuga en yakin isaret, enjektoriin iizerinde
bulunan doz ¢izgisi ile hizalanmalidir. Bu noktada tiim enjektor igerigi enjekte
edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

MACUGEN, karaciger yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir. (bkz. boliim 4.4
Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri). Bu popiilasyonda dzel bir degerlendirmeye gerek
yoktur (bkz. boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Bobrek yetmezligi:

Macugen kreatinin klerensi <20 ml/dk olan hastalardaki kullanimu ile ilgili yeterli bilgi
yoktur. Kreatinin klerensi >20 ml/dk olan hastalarda 6zel bir degerlendirme yapmaya
gerek yoktur. (bkz. boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Pediyatrik popiilasyon:
MACUGEN 18 yas altindaki hastalarinda kullanilmak {izere incelenmemistir. Bu
nedenle, ¢ocuk ve ergenlerde kullanimi tavsiye edilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

Ozel bir degerlendirmeye gerek yoktur (bkz. boliim 5.2 Farmakokinetik dzellikler).
Cinsiyet:

MACUGEN’in plazma konsantrasyonlar1 erkek ve kadin hastalarda benzer
bulunmustur. Ozel bir degerlendirmeye gerek yoktur.



4.3  Kontrendikasyonlar

MACUGEN, aktif veya siipheli okiiler veya periokiiler infeksiyon bulunan ya da etkin madde
veya yardimer maddelerden herhangi birine karst asiriduyarliligi oldugu bilinen hastalarda
kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri

MACUGEN, karaciger bozuklugu bulunan hastalarda incelenmemis veya siddetli
bobrek yetmezligi bulunan hastalarda (kreatinin klerensi 30 ml/dak. altinda) yeterli
olarak incelenmemistir. Bu nedenle, klinisyenlerin, MACUGEN’i bu hasta
popiilasyonlarina uygulamadan 6nce uygun klinik degerlendirmeyi yapmalar1 gerekir.

Intravitreal uygulamalarda beklendigi iizere goz i¢i basincinda gegici yiikselmeler
goriilebilir. Bu nedenle optik sinir perflizyonu degerlendirilmeli ve enjeksiyon sonrasi
g0z i¢i basinci yiikselmeleri uygun sekilde tedavi edilmelidir. Pegaptanibe enjeksiyonu
sonrasi ani (enjeksiyon giiniinde) ve gecikmis intravendz kanamalar olabilir.

Intravitreal enjeksiyon girisimleri endoftalmi riski tasimaktadir. Macugen ile yapilan
klinik ¢aligmalarda enjeksiyon basina endoftalmi insidansi %0.1°dir. Ayrica, hastalar
enjeksiyonu takiben iki hafta endoftalmit i¢in yakin takip edilmelidir. Bu nedenle,
MACUGEN uygulanirken, her zaman uygun aseptik enjeksiyon teknigi kullanilmalidir.
Hastalara, endoftalmit olabilecegini gdsteren her tiirlii semptomu gecikmeden bildirmeleri
talimat1 verilmelidir.

Pazarlama sonrasi deneyimlerde intravitreal pegaptanib uygulamasindan birka¢ saat
sonra anjioddem dahil anaflaksi/anaflaktoid reaksiyon gosteren vakalar bildirilmistir.
Bu vakalarda Macugen’in, enjeksiyon hazirlik isleminde yer alan diger ilaglarin veya
diger faktorlerin direk iliskisi bulunmamustir.

MACUGEN enjeksiyonunu takiben hemen ( enjeksiyonun yapildigi giin) ve gecikmeli
intravitroz hemoraji olabilir.

Pegaptanib sodyum tedavisinin sirast ile her iki géze uygulamasi ¢aligilmamustir.

Pegaptanib sodyumun giivenlilik ve etkililigi 2 yildan wuzun siire igin
degerlendirilmemistir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

MACUGEN ile ilag etkilesim ¢alismalart yapilmamustir.
MACUGEN niikleazlar tarafindan metabolize edilir ve bu nedenle sitokrom P450 aracili
ilag etkilesimleri olas1 degildir.

MACUGEN’i tek basina ve PDT (fotodinamik tedavi) ile kombinasyon halinde alan
hastalar iizerinde yapilan iki erken donem klinik c¢alisma MACUGEN’in plazma
farmakokinetiginde belirgin bir fark ortaya ¢ikarmamustir.



4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Macugen ig¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir. Hayvanlarda
yapilan caligmalar yetersizdir ancak yiiksek dozlara maruz kalindiginda iireme sistemi
lizerine toksisite yarattigi goriilmiistiir. Insanlar {izerine potansiyel risk bilinmemektedir.
Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebelik donemi

Gebe kadmlar iizerinde MACUGEN ile herhangi bir ¢alisma yapilmamistir. Insanlarda
potansiyel riski bilinmemektedir. Pegaptanibin okiiler kullanimi sonrasi sistemik
maruziyetin ¢ok diisiik olmasi beklenir. MACUGEN, yalnizca annede saglanacak
potansiyel faydalarin fetiisiin maruz kalacagi potansiyel riski mazur gostermesi halinde
gebelik doneminde kullanilmalidir.

Laktasyon donemi
MACUGEN’in insan siitiine ge¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. MACUGEN emziren
annelere tavsiye edilmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Pegaptanibin erkek ve kadinlardaki iireme fonksiyonu ve fertilite iizerine olan etkisi
hakkinda bilgi yoktur. Pegaptanib farelere 1-40 mg/kg (tavsiye edilen insan monookiiler
oftalmik dozu olan 0.3 mg/ goz’iin yaklagik 7000 kat1) intravendz dozlarinda maternal
toksisite gorlilmezken teratojeniteye ait bir kanit elde edilmemistir. Pegaptanib farelerde
plasentaya gecer.

4.7 Ara¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Hastalar, intravitreal enjeksiyon ile MACUGEN uygulandiktan sonra gegici bir siire
bulanik gorebilirler. Bu durum diizelene kadar araba veya makine kullanmamalari
gerekir.

4.8 Istenmeyen etkiler

MACUGEN, bir yila kadar siiren kontrollii ¢alismalar kapsaminda, 0.3, 1.0 ve 3.0 mg
dozlarda yaklasik 892 hastaya uygulanmistir (toplam enjeksiyon sayisit = 7545, ortalama
hasta basina enjeksiyon sayis1t = 8.5). Her iic doz da benzer bir giivenlilik profilini
paylasmaktadir. Onerilen 0.3 mg dozuna bir yila kadar maruz kalan 295 hastada (toplam
enjeksiyon sayis1 = 2478, ortalama hasta basina enjeksiyon sayist = 8.4), yiiriitiilen
calismada hastalarin % 84’1 arastirmaciya bagli enjeksiyon prosediirii ile ilgili yan etki
yasarken, hastalarin % 3’1l potansiyel olarak enjeksiyon prosediirii ile ilgili ciddi
potansiyel yan etki yasamislar ve hastalarin % 1’1 potansiyel olarak enjeksiyon
prosediirii ile ilgili nedenlerle tedaviyi durdurmay1 gerektiren yan etki bildirmislerdir.
Arastirmacilara gore hastalarin % 27’si arastirma ilact ile ilgili olan yan etki
yasamuslardir. Tki hasta ( % 0.7) potansiyel olarak calisma ilaci ile ilgili ciddi yan etki



yasamislardir. Bu hastalardan birinde aort anevrizmasi, digerinde ise retina dekolmant
ve retina hemorajisi ortaya ¢ikmis ve tedavinin durdurulmasi gerekmistir.

MACUGEN ile tedavi edilen hastalarda ciddi okiiler yan etkiler bildirilmistir:
endoftalmit (12 vaka, %]1), retinal hemoraji (3 vaka, < %]1), vitrdz hemoraji (2 vaka,
<%1), ve retina dekolmani (4 vaka, <%1).

Asagida tarif edilen giivenlilik verileri 0.3 mg tedavi grubunda 295 hastada potansiyel
olarak girigsime ve ilaca bagl yan etkileri 6zetlemektedir.

Advers reaksiyonlar sistem organ sinifi ve siklik gruplandirma (¢ok yaygin (>1/10);
yaygin (>1/100 ila <1/10) ve yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100)); seyrek (=1/10.000
ila <1/.1000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor) agisindan listelenmistir.

Immiin sistem bozukluklari:
Bilinmiyor: Anaflaktik reaksiyon

Psikiyatrik bozukluklar:
Yaygin olmayan: Kabus, depresyon

Sinir sistemi bozukluklari:
Yaygin: Bas agrisi

Goz bozukluklar:

Bu okiiler advers reaksiyonlarin potansiyel olarak MACUGEN tedavisiyle ilgili oldugu
(enjeksiyon prosediirii veya calisma ilaci) ve ¢ogu zaman da enjeksiyon prosediiriiyle
ilgili oldugu diisiiniilmiistiir:

Cok yaygm: On odacik enflamasyonu, gz agrisi, artan intraokiiler basing, noktali
keratit, ylizen camsi maddeler ve vitr6z matlik.

Yaygin: Gozde anormal his, katarakt, konjonktival kanama, konjonktival hiperemi,
konjonktival 6dem, konjonktivit, korneal distrofi, korneal epitel hasari, korneal epitel
bozuklugu, korneal 6dem, goz kurumasi, endoftalmit, okiiler akinti, géz inflamasyonu,
gozde tahris, gozde kasinti, gozde kizariklik, gozde sislik, gozkapagr oOdemi,
lakrimasyon artig1, makiiler dejenerasyon, midriyazis, okiiler rahatsizlik, okdiler
hipertansiyon, periorbital hematoma, fotofobi, fotopsi, retinal kanama, bulanik gérme,
gorme keskinliginde azalma, gorsel rahatsizliklar, vitroz ayrilmasi ve vitréz bozukluk.

Yaygin olmayan: Astenopi, blefarit, alerjik konjonktivit, korneal tortular, goz kanamasi,
gbdzkapaginda kasinti, keratit, vitréz kanama ve gézbebegi refleks bozuklugu, korneal
asinma, retinal eksudatlar, gdzkapaginda pitoz, retinal yara, salazyon, korneal erozyon,
intraokiiler basingta azalma, enjeksiyon bolgesinde reaksiyon, enjeksiyon bdlgesinde
vesikiil, retina ayrilmasi, korneal rahatsizlik, retinal arter okliizyonu, retina yirtilmasi,
ektropion, gozde hareket bozuklugu, gozkapaginda tahris, hifema, gozbebegi
bozuklugu, iris bozuklugu, okiiler ikter, anterior {iiveit, tortulu goz, irit, optik sinir
¢oklintiisii, pupiller deformasyon, retinal damar okliizyonu ve vitr6z prolaps .



Kulak ve i¢ kulak bozukluklari:
Yaygin olmayan: Meniere hastalig1 siddetlenmesi, vertigo, sagirlik

Kardiyak bozukluklar:
Yaygin olmayan: Palpitasyonlar

Vaskiiler bozukluklar:
Yaygin olmayan: Hipertansiyon, aortik anevrizma

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal bozukluklar:
Yaygin: Rinore
Yaygin olmayan: Nazofarenjit

Gastrointestinal bozukluklar:
Yaygin olmayan: Kusma, dispepsi

Deri ve deri alti doku bozukluklar:
Yaygin olmayan: Kontakt dermatit egzema, sa¢ renginin degismesi, dokiintii, pruritus,
gece terlemeleri

Kas-iskelet sistemi bozukluklari, bag doku bozukluklari:
Yaygin olmayan: Sirt agrist

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin bozukluklar:
Yaygin olmayan: Bitkinlik, lisiime, hassaslik, gogiis agrisi, grip benzeri hastalik

Arastirmalar:
Yaygin olmayan: Gama-glutamiltransferaz artigi

Yaralanma ve zehirlenme:
Yaygin olmayan: Abrazyon

374 hasta ( 0.3 mg 128 hasta, 1 mg 126 hasta ve 3 mg 120 hasta) 2 yil siiresince
MACUGEN tedavisi almigtir. Biitiin giivenlilik verileri 1. yil giivenlilik verileri ile
tutarli olup yeni acil giivenlilik sinyalleri meydana gelmemistir. 2 yila kadar ( 2. yil
toplam enjeksiyon sayisi= 913, 2. yil ortalama enjeksiyon sayisi= 6.9) 0.3 mg tavsiye
edilen dozlar ile tedavi edilen 128 hastada, 1. yilda goriilen yan etkiler ile
karsilagtirildiginda yan etkilerin sikliginda bir artis oldugu kanitlanamamamastir.

Pazarlama sonrast deneyim: Pegaptanibin enjeksiyon hazirlama prosediiriinde
uygulanan ¢esitli ilaclarla birlikte uygulanmasi sonrasinda, nadir olarak anjio6demi de
iceren anafilaksi/anafilaktoid reaksiyonlar rapor edilmistir (bkz. boliim 4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli, boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).



4.9 Doz asim ve tedavisi

Klinik calismalarda MACUGEN ile ilgili doz asimi bildirilmemistir. Pegaptanib
sodyumun tavsiye edilen dozu olan 0.3 mg’in 10 katina kadar olan dozlar ¢aligilmis ve
ek bir yan etki belirlenmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Okiiler Vaskiiler Bozukluk ilaglart
ATC kodu: SO1LAO03

MACUGEN, ekstraselliiler Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)65’e yliksek
spesifiklik ve afinite ile baglanarak aktivitesini inhibe eden pegile edilmis, degistirilmis
oligoniikleotiddir. VEGF, Yasa Bagli Makiiler Dejenerasyonun (AMD) neovaskiiler
(yas) formunun ilerlemesinde katkida bulundugu diisiiniilen anjiyojenez, vaskiiler
gecirgenlik ve inflamasyonu indiikleyen, salgilanan bir proteindir. VEGF¢s patolojik
okiiler neovaskiilarizasyon ile o6zellikle iligkili olan VEGF izoformudur. MACUGEN,
normal fizyolojik kosullar altinda retinada ve baska yerlerde normal damar gelisiminde
kritik bir izoform olan VEGF,,’e 6nemli derecede baglanmaz.

Hayvanlarda MACUGEN ile segici inhibisyonun, patolojik neovaskiilarizasyonun
bastirtlmasinda pan-VEGF inhibisyonu kadar ektili oldugu kanitlanmistir; ancak
MACUGEN normal vaskiilatiirii ayr1 tutarken pan-VEGF inhibisyonu ayni etkiyi
gostermemektedir. Retinadaki anti-gecirgenlik ve anti-anjijyojenik etkilerden
kaynaklanan, floresan sizint1 boyutu, Koroidal Neovaskiilarizasyon (CNV) boyutu ve
ortalama toplam lezyon boyutunun biiylimesindeki azalmalar, MACUGEN ile tedavi
edilen AMD’li hastalarda gosterilmistir.

MACUGEN, vyeterli ve iy1 kontrollii, ¢ift-koér ve aym tasarima sahip iki randomize
calismada (EOP1003; EOP1004) eksiidatif AMD’li hastalar iizerinde incelenmistir.
Toplam 1208 hasta ¢alismaya alinmis ve medyan yas degeri 77 olan 1190 hastaya
tedavi uygulanmistir (892 MACUGEN, 298 plasebo). Tim tedavi kollarindaki
hastalarda, olas1 bir 9 toplamindan 8.4 ila 8.6 arasinda bir ortalama oranda tedavi s6z
konusu olmustur.

Hastalar, 48 hafta boyunca her 6 haftada bir intravitreal enjeksiyon olarak uygulanan 0.3
mg, 1 mg veya 3 mg MACUGEN ya da kontrol (plasebo) alacak sekilde randomize
edilmistir. S6z konusu iki ¢aligmaya, tiim lezyon alt tipleri, 12 disk alanina kadar lezyon
boyutlar1 ve incelenen gozde baslangi¢ diizeyinde gérme keskinligi 20/40 ve 20/320
olanlar dahil, genis bir eksiidatif AMD karakteristigi bulunan hastalar alinmistir. Primer
etkinlik sonlandirma noktasi, baslangic diizeyinden 54. hafta degerlendirmesine kadar
gorme keskinligi 15 harften az kaybolan hastalarin orani olarak tayin edilmistir. Baskin
olarak klasik lezyonlarin bulundugu hastalarda arastirmacilarin kararina gore verteporfin
fotodinamik tedavisinin (PDT) kullanimina izin verilmistir.

MACUGEN 0.3 mg, her iki ¢caligmada da primer etkinlik sonlandirma noktas1 bakimindan



istatistiksel agidan anlamli bir tedavi faydasi sergilemistir. (MACUGEN 0.3mg %70’e
karsilik Kontrol %55; p <0.0001).

MACUGEN 0.3 mg, baslangictaki lezyon alt tipi, lezyon boyutu ve géorme keskinliginin
yanti sira yas, cinsiyet, iris pigmentasyonu ve baslangi¢ diizeyi ve/veya oncesinde PDT
kullanimindan bagimsiz olarak tedavi faydasi gostermistir. Genel olarak eszamanlt PDT
kullanimu diistiktiir. MACUGEN 0.3 mg ile tedavi edilen hastalara kiyasla (58/294),
kontrol (plasebo) tedavi goren daha ¢ok sayida hasta (75/296) PDT almustir.

1 mg ve 3 mg doz diizeyleri etkili olmakla birlikte, 0.3 mg doz diizeyinde goriilenin
tizerinde fazladan bir klinik fayda sergilememistir.

MACUGEN 0.3 mg alan hastalarin yiizde altisi, kontrol tedavi goren hastalara kiyasla
baslangi¢ diizeyinden 54. haftaya kadar 15 harften fazla géorme keskinligi kazanmistir
(%2, p<0.05). MACUGEN 0.3 mg alan hastalarin ylizde otuz ii¢ii baglangi¢ diizeyinde
kalmis veya kontrol tedavi goren hastalara kiyasla 54. haftada gormeleri gelismistir
(%23, p<0.05). MACUGEN 0.3 mg alan hastalar, alt1 hafta gibi kisa bir siirede gorme
keskinliginde ortalama degisim bakimindan tedavi faydasi saglamistir (MACUGEN 0.3
mg ile -1.53 harfe karsilik Kontrol tedavi ile -4.03 harf; p=0.0069). Bu tedavi faydasi
54. haftanin sonunda kadar devam etmistir (MACUGEN 0.3 mg ile -7.99 harfe karsilik
Kontrol tedavi ile -15.03 harf; p<0.0001).

MACUGEN 0.3 mg alan hastalar ile karsilastirildiginda, kontrol tedavi goren hastalarin
siddetli gorme kayb1 (baslangic diizeyine gore 30 harf veya iizerinde gorme keskinligi)
yasama olasilig1 iki kat fazla bulunmustur (%22’ye karsilik %10; p<0.0001).
MACUGEN 0.3 mg alan hastalarin 54. haftada 20/200 veya daha kotii gorme yetisine
sahip olma olasilig1 kontrol tedavi gorenlerden daha diisiiktiir (%3’e karsilik %56; p<.
0.0001).

Eszamanli PDT ile birlikte MACUGEN alan smirli sayida hastanin emniyet profili ile
tek basina MACUGEN alan hastalarin emniyet profili benzer ¢ikmustir.

MACUGEN ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %941 (834/892) 65 yas ve iizerinde ve
yaklagik %62’si de (553/892) 75 yas ve lizerindedir. Yasin ilerlemesine bagli olarak
tedavinin etkisinde veya sistemik olarak maruz kalma acisindan herhangi bir fark
goriilmemistir.

Her iki goze aynm1 zamanda uygulanan MACUGEN tedavisinin emniyeti ve etkinligi
incelenmemistir.

MACUGEN immiinojenik degildir; MACUGEN dozu uygulanan insanlarda hicbir anti-
MACUGEN IgG antikoru saptanmamustir.



5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Hayvanlarda, intravitreal uygulama sonrasinda MACUGEN go6zden sistemik dolagima
yavasca absorbe olur. Gozden absorpsiyon hizi, hayvanlarda MACUGEN’in atilimiyla
ilgili iz simirlayici adimdir ve insanlarda da boyle olmasi olasidir. insanlarda, tek goze
uygulanan 3 mg dozdan (Onerilen dozun 10 kat1) sonra MACUGEN’in ortalama +
standart sapma gorilinen plazma yar1 émrii 10 + 4 giindiir.

Insanda tek goze 3 mg doz uygulandiktan sonra 1 ila 4 giin i¢inde yaklasik 80 ng/ml
ortalama maksimum plazma konsantrasyonu olusur. Bu dozda, plazma konsantrasyonu
altinda kalan ortalama alan — zaman egrisi (EAA (Egri Alti Alan)) yaklasik 25
pg-saat/ml’dir. MACUGEN her 6 haftada bir intravitreal yolla uygulandiginda
plazmada birikim yapmaz. 0.5 mg/g6z dozundan diisiik dozlarda, MACUGEN plazma
konsantrasyonlarinin 10 ng/ml’yi gegmesi olas1 degildir.

Intravitreal uygulama sonrasinda pegaptanibin mutlak biyoyararlanimi insanlar iizerinde
degerlendirilmemistir; ancak, tavsanlarda, kopeklerde ve maymunlarda yaklasik %70-
100 diizeyindedir.

Her iki gbze birden 3 mg/gdz doza kadar MACUGEN alan hayvanlarda, plazma
konsantrasyonlarinin vitréz hiimoérdekinin %0.03 ila 9%0.15°1 oldugu gozlenmistir.

Dagilim:
Farelerde, siganlarda, kopeklerde ve maymunlarda intravitr6z uygulama sonrasinda

MACUGEN esasen plazmada dagilir ve ¢evredeki dokulara genis Slgiide dagilmaz.
Radyoaktif isaretli pegaptanib dozunun tavsanlarin her iki gdziine intravitreal yolla
uygulanmasindan yirmi dort saat sonra, radyoaktivite esasen camsi (vitrdz) siviya,
retinaya ve akodz siviya dagilmistir. Radyoaktif isaretli pegaptanibin tavsanlara
intravitreal ve intravendz uygulanmasmin ardindan, en yiiksek radyoaktivite
konsantrasyonlar1 (intravitreal doz i¢in goz hari¢) bobrekte elde edilmistir.

Biyotransformasyon
MACUGEN endoniikleaz ve ekzoniikleaz ile metabolize edilir.

Eliminasyon
Tavsanlarda  radyoaktif isaretli MACUGEN’in intravenéz ve intravitreal tek

dozlarindan sonra, bilesen niikleotid 2'-floroiiridin plazmada ve idrarda bulunur.
Tavsanlarda, pegaptanib ana ila¢ ve metabolitleri olarak idrarla atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Mevcut degildir.




Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik hastalar:
MACUGEN’in farmakokinetigi 50 ile 90 yas arasi hastalar arasinda benzer bulunmustur
(bkz. boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Bobrek yetmezligi:

Kreatinin klerensinde 70 ml/dak.’dan 30 ml/dak.’ya diisiis EAA (Egri Alt1 Alan)’da 2.3
kat artisla iligkilendirilmistir. Ancak, onerilen 0.3 mg MACUGEN dozu ile tedavi edilen
ve kreatinin klerensi >30 ml/dak. degerindeki hastalar i¢in dozaj ayarlamasi1 gerekli
degildir. Farmakokinetik veriler, 0.3 mg dozun , iyi tolere edilen bir doz olan 3 mg ile
goriilen maruziyeti asmayacagini gostermektedir (bkz. boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama
sekli).

Karaciger yetmezligi:

Pegaptanibin farmakokinetigi karaciger yetmezligi olan hastalarda c¢alisiimamistir.
Fakat, karaciger yetmezligi olan hastalarda 10 katina kadar olan dozlar iyi tolere
edildiginden (3 mg/ go6z) sistemik maruziyetin iyi tolere edilebilir aralikta olmasi
beklenir. Bu nedenle, dozaj ayarlamasina veya bu popiilasyonda 6zel bir uyariya gerek
yoktur.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Emniyet farmakolojisi, miikerrer doz toksisitesi, genotoksisite, lireme toksisitesi ile
ilgili geleneksel caligmalara dayali olarak, Kisa Uriin Bilgilerinin diger boéliimlerinde
deginilen konular disinda insanlar agisindan 6zel bir tehlike gozlenmemistir.

MACUGEN dozu uygulanan hayvanlarda hicbir anti-MACUGEN IgG antikoru
saptanmamuistir.

MACUGEN ve monomer bileseni olan niikleotidler (2'-MA, 2'-MG, 2'-FU, 2'-FC) bir
dizi in vitro ve in vivo miktar tayin sisteminde genotoksisite bakimindan
degerlendirilmistir. MACUGEN, 2'-O-metiladenozin (2'-MA) ve 2'-O-metilguanozin
(2'-MQ), degerlendirilen tiim miktar tayini sistemlerinde negatif bulunmustur. 2'-
florotiridin (2'-FU) ve 2'-florositidinin (2'-FC) klastojenik olmadigr anlagilmig ve
bakteriyel mutajenite test edilen tiim suslarda (S. typhimurium) negatif ¢ikmislardir;
ancak, bakteriyel mutajenite test edilen tek bir susta (E. coli) dozla herhangi bir ilgisi
olmaksizin ilk anki sikligina gore kiigiik bir artis olusturmustur. MACUGEN, 2'-FU ve
2'-FC tiim hiicre transformasyonu miktar tayinlerinde negatif test sonucu vermistir. Bu
bilgilere dayanarak, herhangi bir genotoksisite riski s6z konusu degildir.

MACUGEN ile kemirgenler iizerinde yasam boyu Kkarsinojenisite ¢aligmalari
yapilmamustir.

Erkek veya disi ¢iftlesmesini ya da dogurganlik indislerini degerlendirmeye yonelik
veriler mevcut degildir.

MACUGEN gelisim toksikolojisi ile ilgili ¢aligmalar, fareler lizerinde 1 ila 40
mg/kg/gilinliik intravendz dozlarda yapilmistir. MACUGEN anne iizerinde herhangi bir
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toksisite olusturmamaistir ve teratojenisite veya fetal mortaliteye iliskin bir kanit yoktur.
Gelisim tizerinde, viicut agirliginda azalma (%5) ve 6n ayaklarin parmak kemiklerinin
ge¢ kemiklesmesi gibi sinirlt etkiler gdzlenmistir. 40 mg/kg/glin grubunda, maksimum
MACUGEN plazma konsantrasyonlar1 yavru sahibi annelerde insanlarda gozlenenden
20,000 kat daha ytiksektir (3 mg doz grubu, onerilen dozdan 10 kez daha biiyiik).

MACUGEN farelerde plasentadan geger. 40 mg/kg/giin grubunda, amniyotik sividaki
MACUGEN konsantrasyonlar1 annedeki plazma diizeylerinin %0.05’1 olarak
bulunmustur. 40 mg/kg/gilin rejimi, insanda Onerilen 0.3 mg/géz monokiiler oftalmik
dozunun yaklasik 7000 katini temsil etmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Monobazik sodyum fosfat monohidrat
Dibazik sodyum fosfat heptahidrat
Sodyum klortir

Hidroklorik asit

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

Nitrojen (bitmis iirlinde bulunmaz.)

6.2. Gecimsizlikler

Mevcut degildir. Gegimsizlik ¢aligmalarinin bulunmamasi durumunda, bu ilag diger
ilaclarla karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii

18 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda saklayin (2-8°C). Dondurmayin.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Bromobutil lastik piston tapa ile kapatilmig tek-kullanimlik luer lock Tip I seffaf cam
hazneli siringa.

Siringa, bromobutil/sentetik izopren koruyucu sert polipropilen dis kalkanli luer tip
kapaga sahiptir.

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

MACUGEN tek kullanimliktir. Cozelti bulanik goriinliyorsa, partikiiller gozleniyorsa
veya enjektorde hasar olduguna dair bir kanit varsa kullanmayin.
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MACUGEN buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra 8 saat icinde kullanilmalidir.
Uygulamadan 6nce kullanima hazir enjektoriin oda sicakligina ulagsmasi beklenmelidir.

Torba i¢indeki MACUGEN siringasi tekrar buzdolabinda konulmadan 6nce kiimiilatif
zaman olarak sekiz saatten fazla oda sicakliginda birakilmamigsa tekrar buzdolabina
konulabilir. MACUGEN’in alinmasi ve tekrar buzdolabina konulmasi sadece gerekli ise

yapilmalidir ve bu zamanin sayist minimumda tutulmalidir.

Torba i¢indeki MACUGEN sekiz saatten uzun siire oda sicakliginda birakildi ise
atilmalidir.

Kontaminasyondan korumak i¢in, hasta enjeksiyon i¢in hazirlanincaya kadar ve
uygulanacak doz hazir oluncaya kadar MACUGEN siringa torbadan ¢ikarilmamalidir.

Torbadan c¢ikarilmig siringa kullanilmayacak ise atilmalidir. MACUGEN torbadan
cikarildiktan sonra tekrar buzdolabina konulmaz.

Kullanilmamis olan tiim iriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii
yonetmeligi’ne ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer Ilaglar1 Ltd. Sti.

34347 Ortakdy-ISTANBUL

Tel: 0212310 70 00

Faks : 021231070 58

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

120/24

9. ILK RUHSAT TARIHI/ RUHSAT YENILEME TARIHi

[lk ruhsat tarihi: 27.07.2006
Ruhsat yenileme tarihi: 27.05.2010

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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