KISA URUN BILGISI

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

Yardimct maddeler:
Yardimc: maddeler i¢in 6.1°¢ bakimiz

3. FARMASOTIK FORM

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

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

MACUGEN, eksiidatif (vas) yasa bagh makiiler dejenerasyonun (AMD) tedavisi igin
endikedir (bkz boliim 5.1 Farmakodinamik &zellikler).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhg ve siiresi:

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

MACUGEN 0.3 mg, uygun géze her alt: haftada bir (yilda 9 enjeksiyon) intravitreal
enjeksiyonla uygulanmalidir.

MACUGEN ile tedavi goren hastalarda, intravitreal uygulamayi takiben g6z igi
basincinda gegici yiikselmeler goriilmiistiir. Bu nedenle optik sinir bagi perflizyonu ve
goz i¢i basinc1 yitkselmeleri takip edilmelidir. Ayrica enjeksiyon uygulamasim takip
eden iki tafta igerisinde hastalar, vitr6z hemoraji ve endoftalmit icin yakinen
gozlenmelidir. Hastalar, belirtilen durumlar ile alakali herhangi bir belirti
gozlemledikleri ~ takdirde  zaman  kaybetmeden  bildirmeleri  konusunda
yénlendirilmelidir. (bkz bsliim4.4)

Tiim parenteral ilag iiriinlerinde oldugu gibi, MACUGEN uygulama &ncesinde partikiil
madde ve renk degisikligi bakimindan gérsel olarak incelenmelidir. Intravitreal
uygulama gergeklestirilmeden once hastalanin asiri duyarlihk reaksiyonlartyla ilgili
medikal gecmisleri arastinlmabdir (bkz. bolim 4.4 Ozel kullamm uyarilan ve
onlemleri).



Klinik deneylerde, emniyeti en iyi hale getirmek igin enjeksiyon prosediirii cerrahi
amagli el dezenfeksiyonu, steril eldiven, steril bir ortii ve steril gzkapag1 spekulumu
(veya esdegeri) kullanimini igeren ve gerekli ise steril parasentez mevcudiyetinde
kontrolli aseptik kosullar altinda gerceklestirilmelidir. Enjeksiyon Oncesinde yeterli
anestezi, genis spektrumlu topikal mikrobisidler, antibiyotik damlalar ve povidon-iyot
ile yikama (veya uygun bir alternatif) uygulanmalidir.. Povidon-iyoda karsi alerjisi
bulunan veya tolere edemeyen hastalar igin, tedavi eden doktorun prosediirden 3 giin
nce topikal genis spektrumlu antibiyotik kullanmasi uygun olabilir. Tedavi eden
doktorlarin enjeksiyon ©Oncesinde parasentez yapmasi Snerilmemektedir. Genig
spektrumlu antibiyotik damlalarina enjeksiyon sonrasinda 2 giin devam edilebilir.
Ardisgtk iki doz MACUGEN enjeksiyonundan sonra, 12. haftadaki kontrol
muayenesinde fayda saglanamamigsa ( gorts keskinliginde 15 harften daha az kayip)
MACUGEN tedavisinin durdurulmas: veya kesilmesi diistiniilmelidir.

Uygulama sekli:
MACUGEN tedavisi yalmzca intravitreal enjeksiyon igindir ve intravitreal enjeksiyon
deneyimi olan oftalmolog tarafindan uygulanmalidir.

Uygulama &ncesi enjektor plastik muhafazadan cikartilmali ve kapagl gevirerek
acilmalidir. Preparatin uygulanabilmesi icin luer lock adaptdriine 27 veya 30 Gx Y% inch
igne ucu takilmalidir (bkz. MACUGEN Birlegtirme Talimatlan).

Kabarcik varligi ithimaline kars1 enjektdr igne ucu yukariyr gdsterecek sekilde tutularak
kontrol edilmelidir. Kabarcik varsa, ignenin ucuna gelene kadar, parmak ucuyla nazikge
enjektore vurulmalidir. Takiben piston gubugu kabarcik enjektérden ¢ikana kadar
itilmelidir. Piston gubugu geri ¢ekilmemeli, veya piston gubugunun ucunda bulunan,
tapadaki gubuga en yakin isaret, enjektoriin iizerinde bulunan dozaj ¢izgisini gegecek
sekilde ittirilmemelidir.

Gerekli dozun uygulandigindan emin olmak i¢in hemen enjeksiyon oncesi, piston
gubugunun ucunda bulunan tapadaki ¢ubuga en yakin isaret, enjektoriin lizerinde
bulunan doz cizgisi ile hizalanmalidir. Bu noktada tiim enjektdr igeridi enjekte
edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

MACUGEN, karaciper yetmezligi olan hastalarda incelenmemigtir. (bkz. bolim 4.4
Ozel kullanim uyanlari ve énlemleri). Bu popiilasyonda 6zel bir deferlendirmeye gerek
yoktur (bkz. bsliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Bibrek yetmezligi:

Macugen kreatinin klerensi <20 ml/dk olan hastalardaki kullanim1 ile ilgili yeterli bilgi
yoktur. Kreatinin klerensi >20 ml/dk olan hastalarda 6zel bir degerlendirme yapmaya
gerek yoktur. (bkz. boliim 4.4 Ozel kullamm uyanlar1 ve énlemleri).

Pediyatrik popiilasyon:
MACUGEN 18 yas altindaki hastalannda kullamlmak tizere incelenmemistir. Bu



nedenle, cocuk ve ergenlerde kullanimi tavsiye edilmez.

Geriyatrik popiilasyon:

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

MACUGEN’in plazma konsantrasyonlari erkek ve kadin hastalarda benzer
bulunmugtur. Ozel bir degerlendirmeye gerek yoktur.

UYARI: Kullanima hazir sinnga, iriin hacminde fazlahk igerecek sekilde temin
edilmektedir. Enjeksiyon oncesinde, fazla hacmi atmaya yonelik gerekli talimatlar igin
boliim 6.6. ya bakimz.

4.3 Kontrendikasyonlar

MACUGEN, aktif veya stipheli okiiler veya periokiiler infeksiyon bulunan ya da etkin madde
veya yardimci maddelerden herhangi birine kargt asinduyarhligr oldugu bilinen hastalarda
kontrendikedir.

4.4 Ozel kullapim uyanlar: ve dnlemleri

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

Intravitreal uygulamalarda beklendigi iizere géz i¢i basincinda gegici yiikselmeler
goriilebilir. Bu nedenle optik sinir perfiizyonu degerlendirilmeli ve enjeksiyon sonrasi
goz i¢i basinci ylikselmeleri uygun sekilde tedavi edilmelidir. MACUGEN
enjeksiyonunu takiben hemen ( enjeksiyonun yapildig: giin) ve gecikmeli intravitréz
hemoraji olabilir.

Intravitreal enjeksiyon girigimleri endoftalmi riski tasimaktadir. Macugen ile yapilan
klinik ¢aligmalarda enjeksiyon basina endoftalmi insidans1 %0.1°dir. Ayrnca, hastalar
enjeksiyonu takiben iki hafta endoftalmit i¢in yakin takip edilmelidir. Bu nedenle,
MACUGEN uygulamirken, her zaman uygun aseptik enjeksiyon teknigi kullamlmahdir,
Hastalara, endoftalmit olabilecegini gosteren her tiirlii semptomu gecikmeden bildirmeleri
talimati verilmelidir.

Pazarlama sonrasi deneyimlerde intravitreal pegaptanib uygulamasindan birkag saat
sonra anjioddem dahil anaflaksi/anaflaktoid reaksiyon gosteren vakalar bildirilmigtir.
Bu vakalarda Macugen’in, enjeksiyon hazirhk isleminde yer alan diger ilaglarin veya
diger faktorlerin direk iliskisi bulunmamistir.

Pegaptanib sodyum tedavisinin sirasi ile her iki goze uygulamasi ¢alisiimamgtir.

Pegaptanib sodyumun givenlilik ve etkililigi 2 yildan wuzun sire igin
degerlendirilmemigtir.



Not: Kullanima hazir siringanim biitiin hacminin enjekte edilmesi ciddi advers olaylar ile
sonuglanabilir. Bu nedenle enjeksiyon dncesinde fazla hacim atilmalidir (bakimz bolim

4.8 ve 6.0).
4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilegimler ve diger etkilesim sekilleri

MACUGEN ile ilag etkilesim ¢aligmalari yapilmamgtur.
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 tizerinde yapilan iki erken domem klinik ¢aligma MACUGEN’in plazma
farmakokinetiginde belirgin bir fark ortaya gtkarmamugtir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Yeterli veri bulunmamaktadur..

Gebelik donemi

Hayvanlarda yapilan calismalar yetersizdir ancak yiiksek dozlara maruz kahndifinda iireme
sistemi iizerine toksisite yaratig1 goriilmigtiir.Gebe kadinlar iizerinde MACUGEN ile
herhangi bir ¢alisma yapilmarmmstir. insanlarda potansiyel riski bilinmemektedir.
Pegaptanibin okiiler kullanimi sonrasi sistemik maruziyetin ¢ok diigiik olmas: beklenir.
MACUGEN, yalnizca annede saglanacak potansiyel faydalarin fetiisiin maruz kalacag:
potansiyel riski mazur gostermesi halinde gebelik doneminde kullanilmalidur.

Laktasyon dénemi
MACUGEN’in insan siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. MACUGEN emziren

annelere tavsiye edilmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Pegaptanibin erkek ve kadinlardaki tireme 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/ gbz’iin yaklasik 7000 kats) intravenoz dozlarinda maternal
toksisite goriilmezken teratojeniteye ait bir kanit elde edilmemistir. Pegaptanib farelerde
plasentaya geger.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Hastalar, intravitreal enjeksiyon ile MACUGEN uygulandiktan sonra gecici bir siire

bulank gorebilirler. Bu durum diizelene kadar araba veya makine kullanmamalari
gerekir.



4.8 Istenmeyen etkiler

MACUGEN, bir yila kadar siiren kontrollii ¢aligmalar kapsaminda, 0.3, 1.0 ve 3.0 mg
dozlarda yaklagik 892 hastaya uygulanmistir (toplam enjeksiyon sayisi = 7545, ortalama
hasta bagina enjeksiyon sayisi = 8.5). Her ig doz da benzer bir giivenlilik profilini
paylagmaktadir. Onerilen 0.3 mg dozuna bir y1la kadar maruz kalan 295 hastada (toplam
enjeksiyon sayist = 2478, ortalama hasta basina enjeksiyon sayisi = 8.4), yliritiilen
calismada hastalarin % 84’ii arastirmactya bagh enjeksiyon prosediirii ile ilgili yan etki
yagarken, hastalarin % 3’0 potansiyel olarak enjeksiyon prosediiri ile ilgili ciddi
potansiyel yan etki yagamuslar ve hastalanin % 1’i potansiyel olarak enjeksiyon
prosediirii ile ilgili nedenlerle tedaviyi durdurmay: gerektiren yan etki bildirmislerdir.
Aragtirmacilara gore hastalarin % 27°si aragtrma ilaci ile ilgili olan yan etki
yasamuglardir. 1ki hasta ( % 0.7) potansiyel olarak galisma ilaci ile ilgili ciddi yan etki
yasamiglardir. Bu hastalardan birinde aort anevrizmasi, digerinde ise retina dekolmam
ve retina hemorajisi ortaya ¢ikmus ve tedavinin durdurulmas gerekmistir.

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

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

Advers reaksiyonlar sistem organ simfi ve sikhk gruplandirma (gok 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); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor) agisindan listelenmistir.

Immiin sistem bozukluklar:
Bilinmiyor: Anaflaktik reaksiyon

Psikiyatrik bozukluklar:
Yaygm olmayan: Kabus, depresyon

Sinir sistemi bozukluklan:
Yaygin: Bag agrisi

Gz bozukluklar:

Bu okiiler advers reaksiyonlarin potansiyel olarak MACUGEN tedavisiyle ilgili oldugu
(enjeksiyon prosediirii veya galigma ilaci) ve ¢ogu zaman da enjeksiyon prosediriiyle
ilgili oldugu diistinilmisgtiir:

Cok yaygin: On odacik enflamasyonu, goz agnsi, artan intraokiiler basing, noktall
keratit, ylizen camsi maddeler ve vitrdz matlik.

Yaygin: Gozde anormal his, katarakt, konjonktival kanama, konjonktival hiperemi,
konjonktival 6dem, konjonktivit, korneal distrofi, korneal epitel hasan, korneal epitel
bozuklugu, komneal 6dem, géz kurumasi, endoftalmit, okiiler akinti, g6z inflamasyonu,



gozde tahris, gozde kagmti, gozde kizariklik, gozde sislik, gozkapagi Odemi,
lakrimasyon artigt, makiiler dejenerasyon, midriyazis, okiler rahatsizhk, okiler
hipertansiyon, periorbital hematoma, fotofobi, fotopsi, retinal kanama, bulanik gérme,
gorme keskinliginde azalma, gorsel rahatsizhiklar, vitroz ayrilmasi ve vitrdz bozukluk.

Yaygin olmayan: Astenopi, blefarit, alerjik konjonktivit, korneal tortular, g6z kanamast,
gozkapaginda kasint, keratit, vitrdz kanama ve gozbebegi refleks bozuklugu, korneal
asinma, retinal eksudatlar, gdzkapaginda pitoz, retinal yara, salazyon, korneal erozyon,
intraokiiler basmncta azalma, enjeksiyon bolgesinde reaksiyon, enjeksiyon bolgesinde
vesikiil, retina ayrilmasi, korneal rahatsizlik, retinal arter okliizyonu, retina yirtilmast,
ektropion, gozde hareket bozuklugu, gozkapaginda tahrig, hifema, gdzbebegi
bozuklugu, iris bozuklugu, okiiler ikter, anterior iiveit, tortulu goz, irit, optik sinir
¢cokiintiisii, pupiller deformasyon, retinal damar okliizyonu ve vitrdz prolaps .

Kulak ve i¢ kulak bozukluklar::
Yaygin olmayan: Meniere hastalig1 siddetlenmesi, vertigo, sagirhik

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, sag renginin degismesi, dokiintii, pruritus,
gece terlemeleri

Bilinmiyor: Anjiyoodem™

Kas-iskelet sistemi bozukluklari, bag doku bozukluklar::

Yaygin olmayan: Sirt agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin bozukluklar:
Yaygm olmayan: Bitkinlik, tiglime, hassaslik, gégis agrisi, grip benzeri hastalik

Aragtirmalar:
Yaygin olmayan: Gama-giutamiltransferaz artist

Yaralanma ve zehirlenme:
Yaygm olmayan: Abrazyon

374 hasta ( 0.3 mg 128 hasta, | mg 126 hasta ve 3 mg 120 hasta) 2 yil stiresince
MACUGEN tedavisi almigtir. Biitiin giivenlilik verileri 1. yil glivenlilik verileri ile



tutarli olup yeni acil giivenlilik sinyalleri meydana gelmemigtir. 2 yila kadar ( 2. yil
toplam enjeksiyon sayisi= 913, 2. yil ortalama enjeksiyon sayisi= 6.9) 0.3 mg tavsiye
edilen doziar ile tedavi edilen 128 hastada, 1. yilda goriilen yan etkiler ile
karsilagtirildiginda yan etkilerin siklifinda bir artis oldugu kamtlanamamamustir.

*Pazarlama sonrast deneyim: Pegaptanibin enjeksiyon hazirlama prosediriinde
uygulanan gegitli ilaglarla birlikte uygulanmast sonrasinda, nadir olarak anjioédemi de
igeren anafilaksi/anafilaktoid reaksiyoniar rapor edilmistir (bkz. béliim 4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli, boliim 4.4 Ozel kullamm uyanlan ve 6nlemleri). Enjeksiyon oncesinde
kullamma hazir siringadaki fazla miktarin atilmamas sonucunda goz i¢i basincinin
ciddi sekilde artigi ile ilgili vakalar bildirilmistir.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Klinik galigmalarda MACUGEN ile ilgili doz agimi bildirilmemistir. Pegaptanib
sodyumun tavsiye edilen dozu olan 0.3 mg’in 10 katina kadar olan dozlar caligilmig ve
ek bir yan etki belirlenmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Okiiler Vaskiiler Bozukluk Ilaglari
ATC kodu: SO1LAO3

MACUGEN, ekstraselliiler Vaskiiler Endotelyal Blytime Faktorii (VEGF)¢57e yiksek
spesifiklik ve afinite ile baglanarak aktivitesini inhibe eden pegile edilmig, degistirilmis
oligoniikleotiddir. VEGF, Yasa Bagli Makiiler Dejenerasyonun (AMD) neovaskiiler
(yag) formunun ilerlemesinde katkida bulundugu diistiniilen anjiyogenez, vaskiiler
gegirgenlik ve inflamasyonu indikleyen, salgilanan bir proteindir. VEGFi¢;5 patolojik
okiiler neovaskiilarizasyon ile o6zellikle iligkili olan VEGF izoformudur. MACUGEN,
normal fizyolojik kosullar altinda retinada ve bagka yerlerde normal damar gelisiminde
kritik bir izoform olan VEGF 2, e 6nemli derecede baglanmaz.

Hayvanlarda MACUGEN ile segici inhibisyonun, patolojik neovaskiilarizasyonun
bastirilmasinda pan-VEGF inhibisyonu kadar ektili oldugu kanitlanmigtir; ancak
MACUGEN normal vaskiilatiiri ayn tutarken pan-VEGF inhibisyonu aym etkiyi
gostermemektedir. Retinadaki  anti-gegirgenlik  ve anti-anjijyojenik  etkilerden
kaynaklanan, floresan sizinti boyutu, Koroidal Neovaskiilarizasyon (CNV) boyutu ve
ortalama toplam lezyon boyutunun biiylimesindeki azalmalar, MACUGEN ile tedavi
edilen AMD’li hastalarda gdsterilmistir.

MACUGEN, yeterli ve iyi kontrolld, ¢ift-kor ve aym tasarima sahip iki randomize
calismada (EOP1003; EOP1004) ckstidatif AMD’li hastalar iizerinde incelenmisgtir.
Toplam 1208 hasta galigmaya alinmug ve medyan yas degeri 77 olan 1190 hastaya
tedavi uygulanmustir (892 MACUGEN, 298 plasebo). Tiim tedavi kollarindaki
hastalarda, olasi bir 9 toplamindan 8.4 ila 8.6 arasinda bir ortalama oranda tedavi sz



konusu olmusgtur.

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 ¢ahsmaya, tim lezyon alt tipleri, 12 disk alamina kadar lezyon
boyutlar1 ve incelenen gozde baslangig diizeyinde gorme keskinligi 20/40 ve 20/320
olanlar dahil, genis bir eksiidatif AMD karakteristigi bulunan hastalar almmugtir. Primer
etkinlik sonlandirma noktasi, baslangi¢ diizeyinden 54. hafta degerlendirmesine kadar
gorme keskinligi 15 harften az kaybolan hastalann oran: olarak tayin edilmistir. Baskin
olarak klasik lezyonlarin bulundugu hastalarda arastirmacilarm kararma gore verteporfin
fotodinamik tedavisinin (PDT) kullanimina izin verilmistir.

MACUGEN 0.3 mg, her iki ¢aligmada da primer etkinlik sonlandirma noktast bakimindan
istatistiksel agidan anlamh bir tedavi faydas sergilemistir. (MACUGEN 0.3mg %70’¢
karsihik Kontrol %55; p < 0.0001).

MACUGEN 0.3 mg, baslangigtaki lezyon alt tipi, lezyon boyutu ve gdrme keskinliginin
yani sira yas, cinsiyet, iris pigmentasyonu ve baslangi¢ diizeyi ve/veya dncesinde PDT
kullanmmindan bagimsiz olarak tedavi faydasi gdstermistir. Genel olarak eszamanli PDT
kullanimi diigtiktii. MACUGEN 0.3 mg ile tedavi edilen hastalara kiyasla (58/294),
kontrol (plasebo) tedavi goren daha gok sayida hasta (75/296) PDT almustir.

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

MACUGEN 0.3 mg alan hastalarin yiizde altisi, kontrol tedavi géren hastalara kiyasla
baslangig diizeyinden 54. haftaya kadar 15 harften fazla gérme keskinligi kazanmigtir
(%2, p<0.05). MACUGEN 0.3 mg alan hastalann yiizde otuz iiii baglangi¢ diizeyinde
kalmus veya kontrol tedavi géren 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 faydast saglamgtir (MACUGEN 0.3
mg ile -1.53 harfe karsilik Kontrol tedavi ile -4.03 harf; p=0.0069). Bu tedavi faydasi
54 haftanmn sonunda kadar devam etmistir (MACUGEN 0.3 mg ile -7.99 harfe kargihk
Kontrol tedavi ile -15.03 harf; p<0.0001).

MACUGEN 0.3 mg alan hastalar ile kargilagtinildiginda, kontrol tedavi goren hastalann
siddetli gorme kayb1 (baslangig diizeyine gére 30 harf veya tlizerinde gorme keskinligi)
yasama olas1i131 iki kat fazla bulunmugtur (%22ye karsihik %10; p<0.0001).
MACUGEN 0.3 mg alan hastalanin 54. haftada 20/200 veya daha kotii gérme yetisine
sahip olma olasilig1 kontrol tedavi gorenlerden daha dsiiktiir (%3’e karsilik %56; p<.
0.0001).

Eszamanh PDT ile birlikte MACUGEN alan sinirl1 sayida hastanin emniyet profili ile
tek basina MACUGEN alan hastalarin emniyet profili benzer cikmsgtir.

MACUGEN ilé tedavi edilen hastalarin yaklasik %9471 (834/892) 65 yag ve tizerinde ve
yaklagik %62°si de (553/892) 75 yas ve iizerindedir. Yasmn ilerlemesine bagh olarak
tedavinin etkisinde veya sistemik olarak maruz kalma agisindan herhangi bir fark
goriilmemigtir.



Her iki goze aym zamanda uygulanan MACUGEN tedavisinin emniyeti ve etkililigi
incelenmemistir.

MACUGEN immiinojenik degildir; MACUGEN dozu uygulanan insanlarda higbir anti-
MACUGEN IgG antikoru saptanmamigtir.

5.2 Farmakokinetik dzellikler
Genel dzellikler

Emilim:

Hayvanlarda, intravitreal uygulama sonrasinda MACUGEN gézden sistemik dolagima
yavagga absorbe olur. Gozden absorpsiyon hizi, hayvanlarda MACUGEN’in atilimiyla
ilgili huz sinirlayici adimdir ve insanlarda da boyle olmasi olasidir. Insanlarda, tek géze
uygulanan 3 mg dozdan (6nerilen dozun 10 kat1) sonra MACUGEN’in ortalama +
standart sapma gériinen plazma yan Smrii 10 + 4 glindiir.

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

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

Her iki goze birden 3 mg/gdz doza kadar MACUGEN alan hayvanlarda, plazma
konsantrasyonlarinin vitréz hiimordekinin %0.03 ila %0.1571 oldugu gozlenmigtir.

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

MACUGEN esasen plazmada dagilir ve gevredeki dokulara genis Olgiide dagilmaz.
Radyoaktif isaretli pegaptanib dozunun tavsanlarin her iki goziine intravitreal yolla
uygulanmasindan yirmi dért saat sonra, radyoaktivite esasen camsi (vitrdz) siviya,
retinaya ve akoz siviya dagilmistir. Radyoaktif isaretli pegaptanibin tavsanlara
intravitreal ve intravendz uygulanmasimn ardindan, en yiiksek radyoaktivite
konsantrasyonlari (intravitreal doz igin gz harig) bobrekte elde edilmistir.

Bivotransformasyon
MACUGEN endoniikleaz ve ekzoniikleaz ile metabolize edilir.

Eliminasyon
Tavsanlarda  radyoaktif isareti MACUGEN’in intravendz ve intravitreal tek

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



Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Mevcut degildir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

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

Bobrek vetmezligi:
Kreatinin klerensinde 70 ml/dak.’dan 30 ml/dak.’ya diigiis EAA (Egri Al Alan)’da 2.3

kat artisla iliskilendirilmistir. Ancak, dnerilen 0.3 mg MACUGEN dozu ile tedavi edilen
ve kreatinin klerensi >30 ml/dak. degerindeki hastalar i¢in dozaj ayarlamas: gerekli
degildir. Farmakokinetik veriler, 0.3 mg dozun , iyi tolere edilen bir doz olan 3 mg ile
goriilen maruziyeti agmayacagim gostermektedir (bkz. béliim 4.2 Pozoloji ve uygulama
sekli).

Karaciger yetmezligi:
Pegaptanibin farmakokinetigi karaciger yetmezli§i olan hastalarda galigtlmammstir.

Fakat, karaciper yetmezligi olan hastalarda 10 katina kadar olan dozlar iyi tolere
edildiginden (3 mg/ gdz) sistemik maruziyetin iyi tolere edilebilir aralikta olmasi
beklenir. Bu nedenle, dozaj ayarlamasina veya bu popiilasyonda dzel bir uyariya gerek
yoktur.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Emniyet farmakolojisi, miikerrer doz toksisitesi, genotoksisite, iireme toksisitesi ile
ilgili geleneksel ¢aligmalara dayali olarak, Kisa Uriin Bilgilerinin diger béliimlerinde
deginilen konular diginda insanlar agisindan zel bir tehlike gézlenmemistir.

MACUGEN dozu uygulanan hayvanlarda higbir anti-MACUGEN IgG antikoru
saptanmamigtir.

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
degerlendirilmisti. MACUGEN, 2'.O-metiladenozin (2'-MA) ve 2'-O-metilguanozin
(2-MG), degerlendirilen tiim miktar tayini sistemlerinde negatif bulunmustur. 2'-
floroiiridin (2-FU) ve 2'-florositidinin (2'-FC) klastojenik olmadii anlagilmig ve
bakteriyel mutajenite test edilen tlim suslarda (8. typhimurium) negatif ¢tkmuglardir;
ancak, bakteriyel mutajenite test edilen tek bir susta (E. coli) dozla herhangi bir ilgisi
olmaksizin ilk anki sikhigma gore kiigtik bir artig olugturmugtur. MACUGEN, 2'-FU ve
2_FC tiim hiicre transformasyonu miktar tayinlerinde negatif test sonucu vermigtir. Bu
bilgilere dayanarak, herhangi bir genotoksisite riski sdz konusu degildir.

MACUGEN ile kemirgenler {izerinde yagam boyu karsinojenisite caligmalan
yapilmamustir.

Erkek veya disi giftiesmesini ya da dogurganhk indislerini degerlendirmeye yonelik
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veriler mevcut degildir.

MACUGEN gelisim toksikolojisi ile ilgili galigmalar, fareler iizerinde 1 ila 40
mg/kg/giinliik intravendz dozlarda yapilmstir. MACUGEN anne iizerinde herhangi bir
toksisite olugturmamistir ve teratojenisite veya fetal mortaliteye iligkin bir kant yoktur.
Gelisim iizerinde, viicut agirliginda azalma (%5) ve on ayaklarin parmak kemiklerinin
gec kemiklegmesi gibi sinirh etkiler gdzlenmigtir. 40 mg/kg/giin grubunda, maksimum
MACUGEN plazma konsantrasyonlar yavru sahibi annelerde insanlarda gozlenenden
20,000 kat daha yiiksektir (3 mg doz grubu, onerilen dozdan 10 kez daha buyiik).

MACUGEN farelerde plasentadan geger. 40 mg/kg/giin grubunda, amniyotik sividaki
MACUGEN konsantrasyonlan annedeki plazma diizeylerinin %0.05°1 olarak
bulunmugtur. 40 mg/kg/giin rejimi, insanda dnerilen 0.3 mg/gdz monokiiler oftalmik
dozunun yaklagik 7000 katin1 temsil etmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Monobazik sodyum fosfat monohidrat
Dibazik sodyum fosfat heptahidrat
Sodyum kloriir

Hidroklorik asit

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

Nitrojen (bitmis iirinde bulunmaz.)

6.2. Gecimsizlikler

Meveut degildir. Gegimsizlik ¢aligmalarinin bulunmamasi durumunda, bu ilag diger
ilaclarla karigtirilmamaldir.

6.3. Raf 6mril

18 ay.

6.4. Saklamaya yonelik tzel tedbirler

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

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

Siringa, bromobutil/sentetik izopren koruyucu sert polipropilen dig kalkanly luer tip
kapaga sahiptir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger dzel dnlemler

MACUGEN tek kullammliktir. Cozelti bulamk goriintiyorsa, partikiiller gozleniyorsa
veya enjektdrde hasar olduguna dair bir kamt varsa kullanmayin.

MACUGEN buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra 8 saat iginde kullamlimalidur.
Uygulamadan 6nce kullanima hazir enjektoriin oda sicakligina ulagmasi beklenmelidir.

Torba igindeki MACUGEN sirngas: kiimiilatif zaman olarak sekiz saatten fazla oda
; sicakliginda birakilmamigsa tekrar buzdolabina konulabilir. MACUGEN’in tekrar
i buzdolabma konulmas: sadece gerekli ise yapilmalidir ve bu tekrar buzdolabina koyma
: isleminin say1st minimumda tutulmalidir.

Torba igindeki MACUGEN sekiz saatten uzun sire oda sicakliginda birakildi ise
atilmahdir.

Kontaminasyondan korumak igin, hasta enjeksiyon igin hazirlamncaya kadar ve
uygulanacak doz hazir oluncaya kadar MACUGEN sinnga torbadan ¢ikarilmamalidur.

Torbadan ¢ikarilnus sirnga kullanlmayacak ise atilmaldir. MACUGEN torbadan
¢ikanldiktan sonra tekrar buzdolabina konulmaz.

Kullanilmamis olan tiim firiinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklanin kontroli
yonetmeligi'ne ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atklarmin Kontrolii Yénetmeligi’ne uygun
olarak imha edilmelidir.

UYARI: Kullamima hazir siringa, irin hacminde fazlalik igerecek sekilde temin
edilmektedir. Enjeksiyon oncesinde, fazla hacmi atmaya yonelik asagidaki talimatlart
takip ediniz.

Figiir 1: Hava kabarcig ve ilacin hacim fazlasi enjektorden uzaklastirilmadan énce

Dozlama ¢izgisi
Tapadaki 3.
(piston ¢ubuguna
en yakin) ¢cikint

(hava kabarcig1 olusumu degisiklik gosterebilir}

Enjektorii igne ucu yukariyr gosterecek sekilde tutularak, kabarcik olugumu kontrol
edilmelidir. Kabarcik varsa, ignenin ucuna gelene kadar, parmak ucuyla nazikge
enjektdre vurulmalidar.
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YAVASCA piston ¢ubufunu tim kabarciklar ve ilacin hacim fazlasi enjektorden
¢ikarilmalis igin piston ¢ubugunun ucunda bulunan tapadaki ¢ubuga en yakn (3.)
cikint, enjektoriin iizerinde bulunan siyah dozaj ¢izgisi ile hizalanana kadar itilir.
(bkz.Figiir 2). Piston tapasi geri ¢cekilmemelidir.

Figiir 2: Hava kabarci1 ve ilacin hacim fazlasi enjektdrden uzaklagtirildiktan sonra

Tapadaki 3. ¢ikinti enjektdriin tizerinde
bulunan siyah dozaj ¢izgisi ile hizalanmigtir

Bu noktada, enjektérdeki tiim igerik uygulanmalidar.

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer [laglan Ltd. Sti.

34347 Ortak6y-ISTANBUL

Tel : 0212310 70 00

Faks: 021231070 58

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

120/24

9. iILK RUHSAT TARIHI/ RUHSAT YENILEME TARIHI

[1k ruhsat tarihi: 27.07.2006
Ruhsat yenileme tarihi: 27.05.2010

10. KUB’UN YENIiLENME TARIHI
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