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Berlin, 16. September 2012

Wichtige Information fiir medizinisches Fachpersonal zum Arzneimittel Macugen®
(Pegaptanib-Natrium) — Risiko einer starken Erh6hung des intraokularen Drucks bei
intravitrealer Injektion iiberschiissigen Volumens von Macugen®

Sehr geehrte Frau Doktor, sehr geehrter Herr Doktor,

Zusammenfassung

e Die Fertigspritze wird mit einem Volumeniiberschuss geliefert. Das tiberschiissige
Volumen muss daher wihrend der Injektionsvorbereitung entfernt werden und sollte nicht
injiziert werden.

e In zwei Fillen wurde von einer Erh6hung des intraokularen Drucks als Folge einer
intravitrealen Injektion von Macugen® inklusive des iiberschiissigen Volumens
berichtet. In beiden Fillen war eine Parazentese der Vorderkammer notwendig.

Weitere Informationen zur Sicherheit

In einer klinischen Pegaptanib-Studie und in der klinischen Praxis wurde festgestellt, dass es
versehentlich zur Injektion eines zu grolen Volumens von Pegaptanib kommen kann. Es
wurde von zwei Fillen berichtet, bei denen ein héheres als das empfohlene Macugen®-
Volumen (90 pl) in das Patientenauge injiziert wurde, was zu einer Erhdhung des
intraokularen Drucks/Augeninnendrucks (IOP) fiihrte. In beiden Féllen erhohte sich der IOP
so stark, dass eine Parazentese der Vorderkammer notwendig wurde, um den IOP zu senken
und zu kontrollieren.
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Um eine sichere intravitreale Anwendung von Macugen® zu gewihrleisten, muss das
iberschiissige Volumen aus der Fertigspritze entfernt werden. Dazu muss der Kolben der
Fertigspritze langsam hineingedriickt werden, so dass das obere Ende der 3. Rippe vom
Kolbenstopfen auf einer Hohe mit der aufgedruckten schwarzen Dosierungslinie ausgerichtet
ist (siche Abschnitte 4.2 und 6.6 der Fachinformation (SmPC)).

Bitte beachten Sie auch das beigefiigte Piktogramm im Anhang 1 bevor Sie Ihrem Patienten
Macugen® verabreichen.

Die Fachinformation, die Packungsbeilage und das Verpackungsmaterial sind entsprechend
aktualisiert. Insbesondere die Anweisung fiir die Anwendung der Macugen“-Injektion wurde
entsprechend verbessert und ergénzt, um die Moglichkeit des Auftretens dieser
schwerwiegenden Nebenwirkungen zu minimieren.

Bitte lesen Sie sorgfiltig den aktualisierten Abschnitt der iiberarbeiteten
Fachinformation, beigefiigt mit Anhang 2.

Die Injektion des Gesamtvolumens der Fertigspritze kann zu schwerwiegenden
Nebenwirkungen fiihren.

Die Versendung dieser Information wurde mit der Europdischen Arzneimittelbehérde
(European Medicines Agency, EMA) und den zustdindigen nationalen Behorden vereinbart.

Aufforderung zur Meldung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen

Bitte melden Sie unerwiinschte Arzneimittelwirkungen im Zusammenhang mit der
Anwendung von Macugen” umgehend an:

Pfizer Pharma GmbH, Linkstr. 10, 10785 Berlin, Fax 030 5500 54 51069
oder an das
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,

53175 Bonn, Fax 0228 207 5207, oder elektronisch liber das Internet www.bfarm.de
- Pharmakovigilanz - Formulare.
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Information zur Kommunikation

Sollten Sie Fragen zu diesem Schreiben haben oder weitere Informationen bendtigen, wenden
Sie sich bitte an Pfizer Medical Information unter der Telefonnummer 030 550055-51 000
oder Faxnummer 030 550054-10 000.

Mit freundlichen Gruflen

Pfizer Pharma GmbH

D St b 10

Dr. med. Alexander Biedermann Dr. Michaela Stirzbecher
Medical Team Lead Special Care/Rare Diseases Medical & Scientific Relations Rare Diseases

Anhang:
Anhang 1: Piktogramm
Anhang 2: Aktualisierte Fachinformation
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VORSICHT: Die Fertigspritze wird mit einem Volumeniiberschuss geliefert.
Befolgen Sie die untenstehenden Anleitungen, um das iiberschiissige Volumen vor der Injektion zu entfernen.’

Offnen Sie die Verpackung.
Lassen Sie den Inhalt vorsichtig auf eine sterile
Oberflache fallen oder nehmen Sie die Spritze

unter Verwendung steriler Handschuhe aus der
Verpackung.

- /
/

-

* MACUGEN 0,0y

5

Setzen Sie eine 27 oder 30 Gauge x 12,7 mm
Nadel durch Drehen der Kanule auf den Luer-
Lock Adapter.

-

2

Nehmen Sie die Sprtitze aus dem Plastikhalter
und verwerfen Sie diesen.

Entfernen Sie vorsichtig die Schutzkappe der
Kanule.

B WACUGEN 0,315 -

S

T
Bitte prufen Sie das Medikament. Die vor-
liegende MACUGEN-Dosis sollte NICHT ver-
wendet werden, wenn die Flussigkeit Tribungen
oder Partikel aufweist, die Spritze beschadigt
ist oder wenn der Plastikhalter fehlt oder nicht
an der Spritze befestigt ist. Bitte senden Sie in

diesem Fall die Fertigspritze zusammen mit der
Qerpackung an Pfizer zurtck.

Die Spritze sollte mit der Nadel nach oben auf
Blaschen gepruft werden. Wenn Blaschen zu sehen
sind, sollte mit einem Finger leicht an die Spritze
geklopft werden, bis die Blaschen an das obere
Ende der Spritze aufsteigen. AnschlieBend sollte
der Kolben langsam nach oben gedruckt werden,
um die Blaschen aus der Spritze zu dricken.
Danach sollte der Kolbenstopfen nicht wieder
zuriickgezogen werden.

HINWEIS: Eine Injektion des gesamten Volumens der Fertigspritze konnte zu schwerwiegenden
Nebenwirkungen fiihren; das liberschiissige Volumen muss daher vor der Injektion entfernt werden

Drehen Sie die Kappe des Luer-Lock Adapters
und verwerfen Sie diese.

4 )

Driicken Sie den Kolben LANGSAM hinein, sodass
das obere Ende der 3. Rippe vom Kolbenstopfen
auf einer Hohe mit der aufgedruckten schwarzen
Dosierungslinie ausgerichtet ist. (Der Kolben-
stopfen darf nicht zuriickgezogen werden.) Die
Spritze kann nun fiir die Injektion verwendet
werden. Injizieren Sie den gesamten verblie-
benen Spritzeninhalt.

(siehe Fachinformation Abschnitte 4.8 und 6.6).'

MACUGEN

REFERENZ: 1 MACUGEN Fachinformation, September 2012 MAC-001-12 PEGAPTANIB-NATRIUM INJEKTIONSLOSUNG
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Macugen® 0,3 mg Injektionslosung

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Macugen® 0,3 mg Injektionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Fertigspritze zur Einmalgabe mit einem
Nominalvolumen von 90 Mikrolitern enthalt
1,65 mg Pegaptanib-Natrium, entsprechend
0,3 mg der freien Saure des Oligonukleotids.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung.
Die Losung ist klar und farblos.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Macugen ist indiziert zur Behandlung der
neovaskularen (feuchten) altersabhangigen
Makuladegeneration (AMD) bei Erwachse-
nen (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Macugen muss von Ophthalmologen mit
Erfahrung in der Durchflihrung von intra-
vitrealen Injektionen verabreicht werden.

Dosierung

Vor dem intravitrealen Eingriff sollte die Ana-
mnese des Patienten sorgfaltig auf Uber-
empfindlichkeitsreaktionen gepr(ft werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Die Anwendung von Macugen 0,3 mg muss
alle 6 Wochen (9 Injektionen pro Jahr) mittels
intravitrealer Injektion in das betroffene Auge
erfolgen.

Nach der Injektion wurde bei mit Macugen
behandelten Patienten ein voribergehend
erhdhter  Augeninnendruck  beobachtet.
Deshalb mussen die Durchblutung der Pa-
pille und der Augeninnendruck uberwacht
werden. Dartber hinaus mussen die Patien-
ten in den 2 Wochen nach der Injektion im
Hinblick auf eine Glaskorperblutung und
Endophthalmitis engmaschig Uberwacht
werden. Die Patienten missen angewiesen
werden, den Arzt Uber alle Symptome der
genannten Reaktionen sofort zu informieren
(siehe Abschnitt 4.4).

Wenn der Patient nach zwei aufeinander-
folgenden Macugen-Injektionen bei der
12-Wochen-Kontrolle keinen Therapieerfolg
aufweist (Sehscharfeverlust von weniger als
15 Buchstaben auf der Sehtafel), sollte ein
Abbruch oder ein Aussetzen der Behand-
lung mit Macugen erwogen werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Keine speziellen Vorkehrungen erforderlich.

Eingeschrankte Leberfunktion

Macugen ist bei Patienten mit eingeschrank-
ter Leberfunktion nicht untersucht worden.
Es sind jedoch keine besonderen Vorkeh-
rungen fur diese Patientengruppe erforder-
lich (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Macugen ist bei Patienten mit stark einge-
schrankter Nierenfunktion nicht ausreichend
untersucht worden. Es sind jedoch keine
Dosisanpassungen bei Patienten mit leich-
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ten bis maBigen Einschrankungen erforder-
lich (siehe Abschnitt 5.2).

Geschlecht
Keine speziellen Vorkehrungen erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern unter 18 Jahren wurden die
Vertraglichkeit und die Wirksamkeit von Ma-
cugen nicht untersucht. Hierfur liegen keine
Daten vor.

Art der Anwendung
Nur zur intravitrealen Injektion bestimmt.

Macugen muss vor der Verabreichung auf
Ablagerungen und Verfarbungen gepruft
werden (siehe Abschnitt 6.6).

Das Injektionsverfahren muss unter asepti-
schen Bedingungen, d.h. nach chirurgi-
scher Handedesinfektion und unter Verwen-
dung steriler Handschuhe, eines sterilen
Abdecktuches und eines sterilen Augenlid-
spekulums (oder Ahnlichem) sowie der Ver-
fagbarkeit einer sterilen Parazentese (falls
notwendig) durchgefiihrt werden. Eine ad-
aquate Anasthesie und ein lokales Breit-
bandantibiotikum mussen vor der Injektion
verabreicht werden.

VORSICHT: Die Fertigspritze wird mit
einem Volumeniiberschuss geliefert.
Siehe Abschnitt 6.6 fiir Hinweise, wie
das liberschiissige Volumen vor der
Injektion zu entfernen ist.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile.
Bestehende okulare bzw. periokulare Infek-
tion oder Verdacht darauf.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

ErwartungsgemaB kann bei intravitrealer In-
jektion eine vorlbergehende Erhéhung des
Augeninnendrucks auftreten. Daher muss
die Durchblutung der Papille Gberpruft und
ein Anstieg des Augeninnendrucks nach
der Injektion kontrolliert und bei Bedarf ent-
sprechend behandelt werden.

Akute (am Tag der Injektion) und spatere
intravitreale Blutungen kénnen nach Injektio-
nen von Pegaptanib auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Bei der intravitrealen Injektion besteht das
Risiko einer Endophthalmitis: In klinischen
Studien mit Macugen betrug die Inzidenz
0,1 %0 pro Injektion (siehe Abschnitt 4.2).

Nach MarkteinfiGhrung wurden Falle von
anaphylaktischem Schock/anaphylaktoiden
Reaktionen einschlieBlich Quincke-Odemen
nach der intravitrealen Anwendung von Pe-
gaptanib berichtet. Ein direkter Zusammen-
hang mit Macugen bzw. einem der anderen
MaBnahmen, die bei der Vorbereitung der
Injektion angewendet wurden, oder sonsti-
gen Faktoren konnte in diesen Fallen nicht
festgestellt werden.

Hinweis: Eine Injektion des gesamten Volu-
mens der Fertigspritze konnte zu schwer-
wiegenden Nebenwirkungen flhren; das
Uberschissige Volumen muss daher vor
der Injektion entfernt werden (siehe Ab-
schnitte 4.8 und 6.6).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen mit Macugen durchge-
fuhrt. Pegaptanib wird durch Nukleasen me-
tabolisiert. Wechselwirkungen mit Arzneimit-
teln, die Uber Cytochrom P 450 metabolisiert
werden, sind daher unwahrscheinlich.

Zwei frihe klinische Studien bei Patienten,
die Macugen allein oder in Kombination mit
PDT (photodynamische Therapie) erhielten,
ergaben keine ersichtlichen Unterschiede
der Plasmapharmakokinetik von Pegapta-
nib.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Es gibt keine Studien von Pegaptanib mit

schwangeren Frauen. Tierexperimentelle
Studien sind unzureichend, haben aber eine
Reproduktionstoxizitdt bei hohen systemi-
schen Konzentrationen (siehe Abschnitt 5.3)
gezeigt. Das potenzielle Risiko fir den Men-
schen ist unbekannt. Nach okularer Verab-
reichung ist die systemische Pegaptanib-
Exposition vermutlich sehr gering. Trotzdem
darf Macugen wahrend der Schwanger-
schaft nur angewendet werden, wenn der
mogliche Nutzen fir die Mutter das poten-
zielle Risiko flr den Fotus rechtfertigt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Macugen in die
Muttermilch Gbergeht. Die Anwendung von
Macugen bei stillenden Muttern wird nicht
empfohlen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Im Anschluss an die intravitreale Injektion
mit Macugen kann bei den Patienten vo-
ribergehend verschwommenes Sehen auf-
treten. Diese Nachwirkung einer intravitrea-
len Injektion kann die Verkehrstichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen leicht beeintrachtigen, und die Pa-
tienten sollten keine Fahrzeuge lenken oder
Maschinen bedienen, solange dieses
Symptom nicht abgeklungen ist.

4.8 Nebenwirkungen

Macugen wurde in kontrollierten Studien
1Jahr lang an 892 Patienten (Gesamtzahl
an Injektionen = 7 545, mittlere Anzahl der
Injektionen/Patient = 85) in Dosierungen
von 0,3mg, 1,0 mg und 3,0 mg verabreicht.
Alle 3 Dosierungen hatten ein ahnliches Ver-
traglichkeitsprofil. Bei den 295 Patienten, die
1 Jahr lang mit der empfohlenen Dosis von
0,3mg behandelt wurden (Gesamtzahl an
Injektionen = 2478, mittlere Anzahl der
Injektionen/Patient = 8/4), traten in 8400
der Falle Nebenwirkungen auf, die vom Pruf-
arzt auf das Injektionsverfahren zurickge-
fahrt wurden, 300 der Patienten hatten
schwerwiegende  Nebenwirkungen, die
maoglicherweise auf das Injektionsverfahren
zurlickzufuhren waren und 100 hatte Ne-
benwirkungen, die mdglicherweise auf das
Injektionsverfahren  zurdckzufihren waren
und einen Abbruch der Behandlung erfor-
derlich machten. 27 %0 der Patienten wiesen
Nebenwirkungen auf. 2 Patienten (0,7 %)
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hatten schwere Nebenwirkungen. Bei einem
dieser Patienten trat ein Aortenaneurysma
auf; der andere hatte eine Netzhautablosung
und -blutung, die zum Abbruch der Behand-
lung flhrten.

374 Patienten wurden bis zu 2 Jahre lang
kontinuierlich mit Macugen behandelt (128
mit 0,3 mg, 126 mit 1 mg und 120 mit 3 mg).
Insgesamt entsprachen die Vertraglichkeits-
daten denen nach 1 Jahr und es ergaben
sich keine neuen Erkenntnisse hinsichtlich
der Vertraglichkeit. Bei den 128 Patienten,
die mit der empfohlenen Dosierung von
0,3 mg bis zu 2 Jahre lang behandelt wurden
(Gesamtzahl an Injektionen im 2.Jahr =
913, mittlere Anzahl der Injektionen im
2.Jahr = 69), wurde keine Zunahme der
Haufigkeit von Nebenwirkungen im Ver-
gleich zum 1. Jahr beobachtet.

Schwere Nebenwirkungen am Auge bei mit
Macugen behandelten Patienten waren u. a.
Endophthalmitis (12 Falle, 1 90), Retinablu-
tungen (3 Falle, <10%0), Glaskdrperblutun-
gen (2Falle, <1090) sowie Netzhautabld-
sungen (4 Falle, <1 00).

Die nachfolgenden Sicherheitsdaten be-
schreiben alle Vorkommnisse und Neben-
wirkungen bei den 295 Patienten in der
Behandlungsgruppe mit 0,3 mg. Die Neben-
wirkungen werden nach Organsystemen
und Haufigkeiten getrennt aufgelistet (sehr
haufig (>1/10), haufig (=1/100 bis <1/10),
gelegentlich (>1/1000 bis <1/100) und
Haufigkeit nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verflgbaren Daten nicht ab-
schatzbar)).

Die Nebenwirkungen nach der Markteinftih-
rung sind kursiv dargestellt.

MedDRA-
Organsystem

Erkrankungen des Immunsystems

Haufigkeit

nicht bekannt anaphylaktische
nen*

Nebenwirkung

Reaktio-

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich  Albtraume, Depressionen

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig Kopfschmerzen
Augenerkrankungen
Sehr haufig  Entzindung der vorderen

Augenkammer, Augen-
schmerzen, erhéhter Augen-
innendruck, Keratitis puncta-
ta, Mouches volantes und
Glaskorpertribungen

Haufig Fehlempfindung im Auge,
Katarakt, Bindehautblutung,
Bindehauthyperamie, Binde-
hautédem, Konjunktivitis,
Hornhautdystrophie, Defekt
des Hornhautepithels, St6-
rung des Hornhautepithels,
Hornhautddem, trockene Au-
gen, Endophthalmitis, Au-
genausfluss, Augenentziin-
dung, Augenreizung, Augen-
jucken, Augenrdtung, Au-
genschwellung,  Augenlid-
odeme, verstarkte Tranense-
kretion, Makuladegeneration,
Mydriasis, Augenbeschwer-
den, okulare Hypertension,

periorbitale Hdmatome, Pho-
tophobie, Photopsie, Netz-
hautblutungen, verschwom-
menes Sehen, verringerte
Sehscharfe, Sehstoérungen,
Glaskorperablosung und
-funktionsstorung

Gelegentlich  Asthenopie, Blepharitis, all-
ergische Konjunktivitis, Horn-
hautablagerungen, Augen-
blutungen, Juckreiz am Au-
genlid, Keratitis, Glaskorper-
blutung, gestorte Pupillenre-
flexe, Hornhautabschurfung,
retinale  Exsudate, Ptosis
des Augenlids, Netzhautnar-
be, Chalazion, Hornhautero-
sion, herabgesetzter Augen-
innendruck, Reaktion an der
Injektionsstelle, Blaschen an
der Injektionsstelle, Netz-
hautablésung,  Erkrankung
der Hornhaut, retinaler Arte-
rienverschluss, Netzhautriss,
Ektropium, Stérung der Au-
genbewegung, Augenlidrei-
zung, Hyphamie, Pupillener-
krankung, Iriserkrankung,
okuldrer Ikterus, vordere
Uveitis, Augenablagerungen,
Iriis, Sehnervenexkavation,
Deformierung der Pupillen,
retinaler ~ Venenverschluss
und Glaskoérperprolaps

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths
Gelegentlich  Taubheit, Verschlechterung

eines  Morbus  Meniere,
Schwindel
Herzerkrankungen
Gelegentlich  Herzklopfen
GefaBerkrankungen
Gelegentlich  Hypertonie, Aortenaneurys-
ma

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Haufig Rhinorrhoe

Gelegentlich  Nasopharyngitis

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts
Gelegentlich  Erbrechen, Dyspepsie

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes

Gelegentlich  Kontaktdermatitis, ~ Ekzem,
Anderungen der Haarfarbe,
Ausschlag, Juckreiz, nachtli-
che SchweiBausbriche

Haufigkeit

nicht bekannt Quincke-Odem*

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Gelegentlich  Ruckenschmerzen

Allgemeine Erkrankungen und Be-

schwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich  Ermidung, Schiittelfrost,
Druckempfindlichkeit, Brust-
korbschmerz,  grippeahnli-
che Erkrankung

Untersuchungen
Gelegentlich  erhohte Aktivitat der Gam-
ma-Glutamyltransferase

Verletzung, Vergiftung und durch Ein-
griffe bedingte Komplikationen
Gelegentlich  Hautabschirfungen

* Erfahrung nach Markteinflhrung: Falle von
anaphylaktischen/anaphylaktoiden Reak-
tionen einschlieBlich Quincke-Odem wur-
den berichtet: sie traten bei Patienten, die
Pegaptanib zusammen mit anderen Arz-
neimitteln im Rahmen der Injektionsvor-
bereitung erhalten hatten, in einem Zeit-
raum von einigen Stunden nach der Ver-
abreichung auf (siehe Abschnitte 4.2 und
4.4). Es traten Falle von starker Erhdhung
des intraokularen Drucks auf, wenn das
Uberschissige Volumen nicht vor der In-
jektion aus der Fertigspritze entfernt wur-
de.

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Falle von Uberdosierung
mit Macugen in klinischen Studien berichtet
und die Mdglichkeit wird auch als unwahr-
scheinlich eingeschatzt, da hierzu mehrere
Injektionen noétig waren. Daher liegen auch
keine Daten Uber die akuten Symptome,
Anzeichen oder Spétschaden einer Uber-
dosis vor.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Ophthal-
mologika, Mittel gegen vaskulare Augener-
krankungen, ATC-Code: SO1LAO3

Wirkmechanismus

Pegaptanib ist ein pegyliertes modifiziertes
Oligonukleotid, das sich hochspezifisch und
mit einer hohen Affinitat an den extrazellula-
ren vaskularen endothelialen Wachstums-
faktor (VEGF,¢s) bindet und dessen Wirkung
hemmt. VEGF ist ein Protein, das zur Angio-
genese und vaskularer GefaBpermeabilitat
fihrt sowie Entziindungen verursachen
kann. Man nimmt an, dass diese Vorgange
zum Fortschreiten der neovaskularen (feuch-
ten) Form der AMD beitragen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die Isoform VEGF,4s ist hauptséchlich an der
pathologischen Neovaskularisation des Au-
ges beteiligt. Im Hinblick auf die Unterdru-
ckung der pathologischen Neovaskularisa-
tion zeigte sich die selektive Hemmung
durch Pegaptanib bei Tieren gleich wirksam
wie eine pan-VEGF-Hemmung, wobei Pe-
gaptanib — im Gegensatz zur pan-VEGF-
Hemmung — das normale GefaBsystem
nicht beeintrachtigte. Wachstumsreduktio-
nen der durchschnittlichen GréBe der Ge-
samtlasion, der GroBe der choroidalen Neo-
vaskularisation (CNV) und der Fluorescein-
Austrittstelle wurden bei den mit Macugen
behandelten Patienten mit AMD beobachtet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Pegaptanib wurde in 2 kontrollierten, dop-
pelblinden und identisch angelegten rando-
misierten Studien (EOP1003; EOP1004) bei
Patienten mit neovaskularer AMD unter-
sucht. Insgesamt wurden 1190 Patienten
mit einem Medianalter von 77 Jahren be-
handelt (892 Pegaptanib, 298 Scheininjektio-
nen [Kontrolle]). Die Patienten aller Behand-
lungsarme erhielten im 1. Jahr durchschnitt-
lich zwischen 84 und 86 von insgesamt
9 méglichen Behandlungen.
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Die Patienten erhielten randomisiert alle
6 Wochen entweder eine Scheininjektion
oder 0,3mg, 1mg bzw. 3mg Pegaptanib
mittels intravitrealer Injektion Uber einen Zeit-
raum von 48 Wochen. Eine photodynami-
sche Therapie (PDT) mit Verteporfin bei
Patienten mit vorwiegend klassischen Lasio-
nen war erlaubt und lag im Ermessen der
Untersucher.

In beide Studien wurden Patienten mit neo-
vaskularer AMD aufgenommen, wobei alle
angiographischen Subtypen (25 % vorwie-
gend klassisch, 390/ okkult ohne klassi-
schen Anteil und 3690 minimal klassisch)
und LasionsgrdBen bis zu 12 Papillenflachen
eingeschlossen werden konnten, darunter
bis zu 50 % mit dem Risiko einer subretina-
len Blutung bzw. bis zu 2590 mit der Ge-
fahrdung durch fibrotische Narben oder
atrophische Schadigungen. Die Patienten
konnten zuvor einmal mit photodynamischer
Therapie (PDT) behandelt worden sein und
wiesen am untersuchten Auge Ausgangs-
werte der Sehscharfe zwischen 20/40 und
20/320 auf.

Nach 1 Jahr zeigte sich in beiden Studien fur
Pegaptanib 0,3 mg ein statistisch signifikan-
ter Behandlungsvorteil hinsichtlich des pri-
maren Wirksamkeitsendpunkts. Der Pro-
zentsatz von Patienten mit einem Verlust
der Sehscharfe von weniger als 15 Buch-
staben auf der Sehtafel (im Voraus spezifi-
zierte Metaanalyse) betrug fur Pegaptanib
0,3mg 7090 im Vergleich zu 55 % bei den
Scheininjektionen, p = 0,0001; Studie EOP
1003: Pegaptanib 03mg 7300 versus
Scheininjektionen 59 %0, p = 0,0105; Studie
EOP 1004: Pegaptanib 0,3 mg 67 %0 versus
Scheininjektionen 52 %0, p = 0,0031.

Siehe Abbildung

Fur Pegaptanib 0,3 mg zeigte sich ein Be-
handlungsnutzen ungeachtet des angiogra-
phischen Subtyps, der LasionsgroBe und
Sehscharfe zu Beginn der Behandlung so-
wie unabhangig von Alter, Geschlecht, Iris-
pigmentierung und einer vorherigen und/
oder bei Studienbeginn durchgefiihrten
PDT.

Am Ende des 1. Jahres (Woche 54) wurden
1053 der Patienten erneut randomisiert, um
entweder die Behandlung fortzusetzen oder
keine Weiterbehandlung bis zur 102. Woche
mehr zu erhalten.

Mittlere Veranderung der Sehscharfe im Zeitverlauf, Jahr 1, ITT (LOCF)

5

Jahr 1

VA Veriinderung ab Woche 0 (in Buchstaben)

——0,3 mg n=265
—a— Scheininjektion n=272

0 6 12 18 24

n: Anzahl der eingeschlossenen Patienten
[TT: Intention to treat
LOCF: Last observation carried forward

Im Durchschnitt konnte der Behandlungs-
nutzen bis zur 102. Behandlungswoche auf-
rechterhalten werden, wobei die Sehscharfe
bei Patienten, die fir eine Weiterbehandlung
mit Pegaptanib randomisiert wurden, kon-
stant blieb. Bei den Patienten, die nach
1 Jahr fir eine Beendigung der Therapie
mit Pegaptanib randomisiert wurden, zeigte
sich ein Verlust der Sehscharfe im 2. Jahr.

Siehe Tabelle

Die Daten Uber 2 Jahre zeigten, dass die
Behandlung mit Macugen so frih wie mog-
lich begonnen werden sollte. Bei fortge-
schrittener Erkrankung sollte vor Einleitung
und Fortsetzung der Behandlung mit Macu-
gen der zu erwartende Therapienutzen im
Hinblick auf die Sehscharfe berlcksichtigt
werden.

Eine gleichzeitige Behandlung von beiden
Augen mit Macugen wurde bisher nicht
untersucht.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Macu-
gen Uber 2 Jahre hinaus wurde nicht unter-
sucht.

36 42 48 54

Wochen

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir
Macugen eine Freistellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Stu-
dien in allen padiatrischen Altersklassen mit
altersabhangiger Makuladegeneration ge-
wahrt (sieche Abschnitt 4.2 bzgl. Informatio-
nen zur Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Bei Tieren unterliegt Pegaptanib nach intra-

vitrealer Verabreichung einer langsamen
systemischen Resorption aus dem Auge.
Die Resorptionsrate aus dem Auge ist beim
Tier und vermutlich auch beim Menschen
der limitierende Faktor fir die Verfugbarkeit
von Pegaptanib. Beim Menschen betragt die
scheinbare mittlere Plasmahalbwertszeit von
Pegaptanib + Standardabweichung nach
Verabreichung einer Dosis von 3mg in
ein Auge (10-fache empfohlene Dosis)
10 £ 4 Tage.

Mittlere Spitzenkonzentrationen im Plasma
von etwa 80 Nanogramm/ml werden beim
Menschen 1 bis 4 Tage nach der Verabrei-

Ubersicht der mittleren Verindetung der Sehscharfe zwischen Ausgangswert und Woche 6, 12, 54 und 102 (LOCF)
EOP 1003 EOP 1004
1. Jahr/2. Jahr 0,3 mg/0,3 mg 0,3 mg/ Scheininj./ 0,3 mg/0,3 mg 0,3 mg/ Scheininj./
keine Therapie | Scheininj. oder keine Therapie | Scheininj. oder
keine Therapie keine Therapie
n 67 66 54 66 66 53
Mittlere Veranderung der -19 -00 —-44 -19 -20 -34
Sehscharfe Woche 6
Mittlere Veranderung der -43 -20 -48 -238 -22 —-47
Sehscharfe Woche 12
Mittlere Veranderung der -96 -43 117 -80 -76 —15,6
Sehscharfe Woche 54
Mittlere Veranderung der -108 -97 -131 -80 -127 211
Sehscharfe Woche 102
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chung einer Dosis von 3mg in ein Auge
erreicht. Die mittleren AUC-Werte betragen
bei dieser Dosis etwa 25 Mikrogramm h/ml.
Bei intravitrealer Verabreichung in 6-wochi-
gen Abstanden kumuliert Pegaptanib nicht
im Plasma. Bei Dosierungen unter 0,5 mg/
Auge sind die Plasmakonzentrationen von
Pegaptanib wahrscheinlich nicht héher als
10 Nanogramm/ml.

Die absolute Bioverfugbarkeit von Pegapta-
nib nach intravitrealer Verabreichung wurde
beim Menschen nicht untersucht. Sie be-
tragt bei Kaninchen, Hunden und Affen je-
doch ca. 70 bis 100 %o.

Bei Tieren, die Pegaptanib-Dosen bis zu
0,5mg/Auge an beiden Augen erhielten,
betrugen die jeweiligen Plasmakonzentratio-
nen 0,03 % bis 0,15 % der Konzentrationen
in der Glaskorperflissigkeit.

Verteilung/Biotransformation/Elimination
Bei Mausen, Ratten, Kaninchen, Hunden
und Affen verteilt sich Pegaptanib nach
intravendser Verabreichung hauptsachlich
im Plasma und nicht in groBerem Ausmal
in die peripheren Gewebe. 24 Stunden nach
der intravitrealen Injektion von radioaktiv
markiertem Pegaptanib in beide Augen
von Kaninchen verteilte sich die Radioaktivi-
tat hauptsachlich in die Glaskorperflissig-
keit, in die Netzhaut und ins Kammerwasser.
Bei intravitrealer und intravendser Verabrei-
chung von radioaktiv markiertem Pegaptanib
an Kaninchen wurden die hochsten radio-
aktiven Konzentrationen (auBer am Auge
nach intravitrealer Verabreichung) in der
Niere gefunden. Bei Kaninchen wird die
Nukleotidkomponente 2’-Fluorouridin nach
einer intravendsen und intravitrealen Einzel-
dosis von radioaktiv markiertem Macugen
im Blut und im Harn gefunden. Pegaptanib
wird mittels Endo- und Exonukleasen meta-
bolisiert. Bei Kaninchen wird Pegaptanib als
unveranderte Substanz und in Form von
Metaboliten hauptsachlich mit dem Harn
ausgeschieden.

Besondere Patientengruppen

Die Pharmakokinetik von Pegaptanib ist bei
Mannern und Frauen im Alter von 50 bis
90 Jahren vergleichbar.

Pegaptanib-Natrium wurde bei Patienten mit
einer Kreatinin-Clearance unter 20 ml/min
nicht ausreichend untersucht. Eine Abnah-
me der Kreatinin-Clearance auf 20 ml/min
kann mit einem 2,3-fachen Anstieg der AUC-
Werte von Pegaptanib verbunden sein. Bei
Patienten mit einer Kreatinin-Clearance Uber
20 ml/min, die mit der empfohlenen Dosis
von 03mg Pegaptanib-Natrium behandelt
wurden, sind keine besonderen Vorkehrun-
gen erforderlich.

Die Pharmakokinetik von Pegaptanib bei
Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
wurde nicht untersucht. Es wird davon aus-
gegangen, dass die systemische Exposition
bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunk-
tion in einem gut vertraglichen Bereich liegt,
da eine 10-fach hohere Dosis (3 mg/Auge)
gut vertragen wurde.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe und Genotoxizitat lassen

die préaklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fur den Menschen erkennen. Zum
karzinogenen Potenzial von Pegaptanib gibt
es keine Untersuchungen.

Nach intravendser Verabreichung von 1 bis
40 mg/kg/Tag Pegaptanib wurden bei Mau-
sen keine maternale Toxizitat und kein Hin-
weis auf Teratogenitat bzw. fotale Mortalitat
festgestellt. Ein verringertes Kérpergewicht
(5 %) und eine minimal verzdgerte Knochen-
bildung in den Gliedern der Vorderpfoten
wurden nur bei einem Expositionsniveau
von mehr als dem 300-Fachen der zu er-
wartenden Exposition beim Menschen (ba-
sierend auf AUC) beobachtet. Diese Befun-
de werden deshalb nur als begrenzt klinisch
relevant angesehen. Darlber hinaus betru-
gen in der Gruppe, die 40 mg/kg/Tag erhielt,
die Konzentrationen von Pegaptanib im
Fruchtwasser 0,05 % der maternalen Werte
im Plasma. Bei Kaninchen wurden keine
Studien zur Reproduktionstoxizitat durchge-
fahrt. Untersuchungen zur Paarung von
mannlichen und weiblichen Tieren bzw. zur
Fertilitdt sind nicht vorhanden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid
Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O
Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,0O
Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-
Werts)

Salzsaure (zur Einstellung des pH-Werts)
Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank aufoewahren (2—8 °C). Nicht
einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Macugen ist als Packung mit einer Einzel-
dosis erhailtlich.

Jede Packung enthalt einen Beutel mit einer
1-ml-Fertigspritze aus Typ-I-Glas in einem

Abb. 1: Vor der Entfernung von Luftblasen und uberschissigem Arzneimittel

Halter aus Plastik. Die Spritze ist mit einem
Elastomerstopfen und einem eingesetzten
Spritzenkolben versehen. Sie hat einen auf-
gesetzten Luer-Lock-Adapter aus Polycar-
bonat, der mit einer Elastomerkappe ver-
schlossen ist.

Die Packung wird ohne Kanule abgegeben.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Macugen ist nur zum einmaligen Gebrauch.
Die betroffene Macugen-Dosis sollte nicht
verwendet werden, wenn die Flissigkeit
Trubungen oder Partikel aufweist, die Spritze
nachweislich beschadigt ist und wenn der
Plastikhalter fehlt oder nicht an der Spritze
befestigt ist.

Vor der Anwendung muss die Spritze aus
dem Plastikhalter genommen und die Elas-
tomerkappe entfernt werden. Fur die An-
wendung dieses Arzneimittels wird eine
27 oder 30 Gauge x 12,7 mm Nadel emp-
fohlen, die auf den Luer-Lock-Adapter auf-
gesetzt wird (siehe unten, Abb. 1).

VORSICHT: Die Fertigspritze wird mit
einem Volumeniiberschuss geliefert.
Befolgen Sie die untenstehenden Anlei-
tungen, um das liberschiissige Volumen
vor der Injektion zu entfernen.

Die Spritze sollte mit der Nadel nach oben
auf Blaschen gepruft werden. Wenn Blas-
chen zu sehen sind, sollte mit einem Finger
leicht an die Spritze geklopft werden, bis die
Blaschen an das obere Ende der Spritze
aufsteigen.

Driicken Sie den Kolben LANGSAM hinein,
um alle Luftblasen und Uberschuissiges Arz-
neimittel zu entfernen, sodass das obere
Ende der 3. Rippe vom Kolbenstopfen
auf einer Hohe mit der aufgedruckten
schwarzen Dosierungslinie ausgerich-
tet ist (siche Abb.2 auf Seite 5). Der
Kolbenstopfen darf nicht zuriickgezo-
gen werden.

Macugen sollte bei 2—8°C im Kuhlschrank
aufbewahrt werden. Vor der Injektion sollte
die zu injizierende Loésung Raumtemperatur
erreicht haben. Nach 2 Wochen Aufbewah-
rung bei Raumtemperatur sollte Macugen
entsorgt werden. Um eine Kontamination zu
vermeiden, sollte die Fertigspritze mit Macu-
gen erst aus dem Beutel genommen wer-

Dosierungslinie

—— Oberes Ende der 3. Rippe

(Das tatsachliche AusmaB der Bildung von Luftblasen kann variieren)
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Abb. 2: Nach der Entfernung von Luftblasen und tberschissigem Arzneimittel

— Dosierungslinie und oberes Ende der
3. Rippe sind auf einer Héhe

Jetzt sollte der verbliebene Spritzeninhalt injiziert werden.

den, wenn der Patient fir die Injektion vor-
bereitet wurde.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich, Kent

CT13 9NJ

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER
EU/1/05/325/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
31. Januar 2006

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-

sung:
20. Dezember 2010

10. STAND DER INFORMATION
August 2012
Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

PackungsgroBen in Deutschland
Packung mit 1 Fertigspritze

Reprasentant in Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Linkstr. 10

10785 Berlin

Tel.: 030 550055-51000

Fax: 030 550054-10000

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachlnfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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