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Bula
Macugen
(pegaptanibe s6dico)
PARTE |
IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Macugen
Nome genérico: pegaptanibe sodico
Forma farmacéutica: solugdo para injecao intravitrea
Via de administracao: intravitrea
Apresentacado registrada: Macugen 0,3 mg, solugdo para injecdo intravitrea em dose
Unica. Cada embalagem contém 1 envelope com 1 seringa pré-enchida e 1 agulha + 1
envelope contendo 1 émbolo e 1 trava (guia).
USO ADULTO
Composicao:
Cada seringa pré-enchida de dose unica de Macugen contém uma solugao de 3,47 mg/mL,
que permite a administracdo de um volume utilizavel de 90 microlitros da solugao
correspondente a uma dose de 0,3 mg de pegaptanibe sédico (na forma de acido livre do

oligonucleotideo).

Excipientes: fosfato de sodio monobdasico monoidratado, fosfato de sédio heptaidratado,
cloreto de sodio e agua para injetaveis.
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PARTE Il
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O pegaptanibe sédico € um oligonucleotideo polietilenoglicolado modificado que se liga ao
Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF)es extracelular com alta especificidade e
afinidade, inibindo sua atividade. O VEGF é uma proteina secretada que induz a
angiogénese, a permeabilidade vascular e a inflamacdo. Acredita-se que esses 3 processos
contribuam para a progressdao da forma neovascular (Umida) da degeneracdo macular
relacionada a idade. O VEGF,s € a isoforma do VEGF preferencialmente envolvida na
neovascularizagdo ocular patolégica. A inibicdo seletiva em animais tratados com
pegaptanibe sddico comprovou ser tao eficaz na supressao da neovascularizagéo patolégica
quanto a inibicdo produzida pelo pan-VEGF; entretanto pegaptanibe sddico poupou a
vasculatura normal, o que ndo ocorreu com o pan-VEGF. As reducbes de crescimento do
tamanho médio total da lesdo, do tamanho da Neovascularizagdo Coroidal (NVC) e do
tamanho de vazamento de fluoresceina, decorrentes dos efeitos anti-angiogénico e de anti-
permeabilidade na retina, foram todos demonstrados nos pacientes com degeneragao
macular relacionada a idade tratados com pegaptanibe sddico.

Propriedades Farmacocinéticas
Absorcao

Em animais, o pegaptanibe é lentamente absorvido na circulagdo sistémica a partir do olho,
apo6s administracao intravitrea. A velocidade de absorgéo a partir do olho é a etapa limitante
da velocidade de distribuicdo do pegaptanibe em animais e é provavel que o seja também
em humanos. Em humanos, a meia-vida plasmatica média aparente * desvio-padrao apdés
uma dose mono-ocular de 3 mg (10 vezes a dose recomendada) € de 10 £ 4 dias.

A concentracdo plasmatica maxima média de cerca de 80 ng/mL ocorre entre 1 a 4 dias
ap6s uma dose mono-ocular de 3 mg em humanos. A area sob a curva (AUC) média com
esta dose é de cerca de 25 uyg.h/mL. O pegaptanibe ndo acumula no plasma quando
administrado por via intravitrea a cada 6 semanas. Com doses menores que 0,5 mg/olho, as
concentragdes plasmaticas do pegaptanibe geralmente ndo excedem 10 ng/mL.

A biodisponibilidade absoluta do pegaptanibe apdés a administragcdo intravitrea nao foi
determinada em humanos, porém é de aproximadamente 70-100% em coelhos, caes e
macacos.

As concentragBes plasmaticas em animais que receberam doses de até 0,5 mg/olho nos
dois olhos foram de 0,03% a 0,15% das obtidas no humor vitreo.

Distribuicdo/Metabolismo/Excrecdo

Em camundongos, ratos, coelhos, cdes e macacos, o0 pegaptanibe se distribui
principalmente no volume plasmatico e nao se distribui amplamente nos tecidos periféricos
apos administracao intravenosa. A radioatividade, 24 horas apds a administracao intravitrea
de uma dose radiomarcada de pegaptanibe sodico nos dois olhos de coelhos, distribuiu-se
principalmente no fluido vitreo, retina e fluido aquoso. Apds administracbes intravitreas e
intravenosas de pegaptanibe sédico radiomarcado em coelhos, as concentragcbes mais altas
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de radioatividade (excluindo o olho para a dose intravitrea) foram obtidas nos rins. Em
coelhos, o componente nucleotideo 2’-fluorouridina € encontrado no plasma e urina apés
doses Unicas intravenosas e intravitreas de pegaptanibe sodico radiomarcado. O
pegaptanibe €& metabolizado por endo e exonucleases. Em coelhos, € eliminado
principalmente na urina como farmaco inalterado e seus metabdlitos.

Populacdes Especiais
Sexo

A farmacocinética do pegaptanibe é similar tanto em pacientes do sexo masculino quanto
em pacientes do sexo feminino, na faixa etaria de 50 a 90 anos (vide “Posologia — Sexo”).

Insuficiéncia Renal

Uma diminuicdo no clearance de creatinina de 70 mL/min para 30 mL/min foi associada a
um aumento de 2,3 vezes na AUC para pegaptanibe. No entanto, o ajuste de dose em
pacientes tratados com a dose recomendada de 0,3 mg de pegaptanibe e cujo clearance de
creatinina = 30 mL/min nao foi necessario. Os dados de farmacocinética indicam que doses
de 0,3 mg ndo excedem a exposigdo observada com 3 mg, que € uma dose bem tolerada
(vide “Posologia — Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal”).

Insuficiéncia Hepéatica

A farmacocinética do pegaptanibe ndo foi estudada em pacientes com insuficiéncia
hepatica. No entanto, € esperado que a exposi¢cdo sistémica esteja numa faixa de boa
tolerabilidade em pacientes com insuficiéncia hepatica, considerando que uma dose de 10
vezes a dose maxima (3 mg/olho) foi bem tolerada.

Portanto, o ajuste de dose ou cuidados especiais nesta populagdo ndo sdo necessarios.
Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Os dados de seguranga pré-clinicos nao revelaram qualquer risco especial para humanos,
com base nos estudos convencionais de seguranca farmacolégica, de toxicidade de dose
repetida e genotoxicidade.

Nao foram conduzidos estudos de carcinogenicidade com pegaptanibe.

O pegaptanibe sédico ndo produziu toxicidade materna e nem evidéncia de teratogenicidade
ou de mortalidade fetal em camundongos com doses intravenosas de 1 a 40 mg/kg/dia. Foi
observado redugao do peso corpéreo (5%) e a ossificagao retardada nas falanges das patas
dianteiras; estes resultados ocorreram dentro dos valores da linha basal para esta espécie e
nao foram considerados clinicamente relevantes. No grupo tratado com pegaptanibe sédico
40 mg/kg/dia, as concentragbes plasmaticas maximas em animais prenhes foram 20.000
vezes maiores do que as observadas em humanos (para o grupo tratado com a dose de 3
mg, 10 vezes maior que a dose recomendada). No grupo tratado com 40 mg/kg/dia, as
concentracdes de pegaptanibe sédico no liquido amnidtico foram 0,05% dos niveis
plasmaticos maternos.

Nao ha dados disponiveis para avaliar o acasalamento de machos ou fémeas ou os indices
de fertilidade.
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RESULTADOS DE EFICACIA

O pegaptanibe soédico foi avaliado em 2 estudos controlados, duplo-mascarado,
randomizados e identicamente desenhados (EOP1003; EOP1004) em pacientes com
degeneracdo macular neovascular relacionada a idade. No total, foram incluidos 1208
pacientes e destes, 1190 foram tratados (892 com pegaptanibe sédico, 298 com sham —
tratamento com placebo simulando a aplicagdo) com média de idade de 77 anos. Os
pacientes receberam em média cerca de 8,4 - 8,6 tratamentos de um total de 9 tratamentos
possiveis em todos os bracos de tratamento no primeiro ano.

Os pacientes foram randomizados para receber o controle (sham) ou 0,3 mg, 1 mg ou 3 mg
de pegaptanibe sddico administrados como inje¢cdes intravitreas a cada 6 semanas durante
48 semanas. Nos 2 estudos, foram incluidos pacientes com um amplo espectro de
caracteristicas de degeneragao macular neovascular relacionada a idade, incluindo todos os
subtipos de lesdes, area do tamanho de 12 discos e de acuidade visual basal no olho em
estudo entre 20/40 e 20/320 no nivel basal. Foi permitido uso de terapia fotodindmica (PDT)
com verteporfina, a critério dos investigadores, em pacientes com lesbes
predominantemente classicas.

O endpoint primario de eficacia foi a propor¢cao de pacientes perdendo menos de 15 letras
de acuidade visual na avaliacdo, apds 54 semanas, em relagao ao nivel basal. Em 1 ano,
pegaptanibe soédico 0,3 mg demonstrou um beneficio terapéutico estatisticamente
significativo no endpoint primario de eficacia em ambos os estudos para o endpoint primario
de eficacia (analise agrupada pré-especificada, pegaptanibe sodico 0,3 mg 70% versus
sham 55%)

Ao combinar ambos os estudos, os pacientes tratados com pegaptanibe sédico 0,3 mg
apresentaram perda menos grave de visdo (30 ou mais letras de visdo na semana 54 em
relagdo ao nivel basal) em comparacdo com os pacientes que receberam sham
(pegaptanibe sodico 0,3 mg, 10% versus sham 22%, valor de p < 0,0001).

Ao combinar ambos os estudos, a propor¢do de pacientes tratados com 0,3 mg de
pegaptanibe sodico que obteve uma visdo igual ou pior que 20/200 na semana 54 foi menor
do que a dos pacientes que receberam sham (pegaptanibe sdédico 0,3 mg, 38% versus sham
56%, valor de p < 0,0001).

Ao final do primeiro ano (semana 54), aproximadamente 1050 do numero original de 1200
pacientes foram randomizados novamente tanto para continuar o mesmo tratamento ou
descontinuar o tratamento até a semana 102.

O pegaptanibe sddico 0,3 mg demonstrou beneficio terapéutico independentemente do
subtipo de lesdo basal, do tamanho da lesdo e da acuidade visual bem como de idade,
sexo, pigmentagao da iris € uso anterior e/ou basal de terapia fotodinamica.

Durante o segundo ano de tratamento, a porcentagem de pacientes que apresentou perda
de menos de 15 letras em relacéo nivel basal até a semana 102 foram: pegaptanibe sddico
0,3 mg 59% versus sham 45%.

Em média, os pacientes tratados com pegaptanibe sédico 0,3 mg e os pacientes tratados
com sham continuaram a apresentar perda de visdo. No entanto, a velocidade de declinio
da visdo no grupo tratado com pegaptanibe sddico foi mais lenta que em pacientes que
receberam sham.

mac04(res140)com 4
26/01/06



e

INDICACOES

Macugen (pegaptanibe sodico) € indicado para tratamento de degeneragdo macular
neovascular (Umida) relacionada a idade.

CONTRA-INDICACOES

Macugen (pegaptanibe sodico) € contra-indicado a pacientes com infec¢do ocular ou
periocular ativa ou suspeita ou que apresentam hipersensibilidade conhecida ao
pegaptanibe sddico ou a qualquer componente da férmula.

MODO DE USAR E CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO

Instrucdes para Uso

Macugen (pegaptanibe sédico) deve ser administrado apenas por via intravitrea.
A seringa de Macugen é indicada para uso unico.

Macugen deve ser inspecionado visualmente quanto a presenca de material particulado e
alteracéo de coloragéo antes de ser administrado. N&o utilizar o produto se a solugdo estiver
turva, se forem observadas particulas ou se houver evidéncias de que a seringa encontra-se
danificada.

O procedimento de injegao deve ser conduzido em condi¢des assépticas, que incluem o uso
de luvas estéreis, gaze estéril e um espéculo de palpebra estéril (ou equivalente). O
histérico de reacdes de hipersensibilidade do paciente deve ser cuidadosamente avaliado
antes de realizar o procedimento intravitreo (vide “Adverténcias”). Devem ser administrados
anestesia adequada, e um microbicida topico de amplo-espectro antes do procedimento.

Qualquer produto nédo utilizado ou material residual deve ser devidamente descartado.

Na auséncia de estudos de compatibilidade, Macugen nao deve ser misturado a outros
medicamentos.

Macugen (no envelope) deve ser utilizado dentro de um periodo de 8 horas apos a retirada
do refrigerador. Antes da administracdo, a seringa pré-enchida deve atingir a temperatura
ambiente.

Macugen (no envelope) deve ser descartado caso seja mantido em temperatura ambiente
por um periodo superior a 8 horas. Porém, se Macugen (no envelope) for mantido em
temperatura ambiente por menos de 8 horas, ele pode ser refrigerado novamente se
necessario. Para evitar contaminagéo, a seringa de Macugen nao deve ser removida do
envelope até que o paciente esteja preparado para o procedimento, e o medicamento esteja
pronto para ser administrado.

Se a seringa estiver fora do envelope e nao for usada, ela deve ser descartada. Macugen
nao deve ser refrigerado novamente se a seringa for retirada do envelope. Qualquer produto
ndo usado ou que tenha sobrado deve ser devidamente descartado.
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Seringa pré-enchida

Embolo de poliestireno w

Trava

Antes da administracdo, acoplar o émbolo de poliestireno (de rosca) a tampa de borracha,
dentro do corpo da seringa. Para evitar o comprometimento da esterilidade do produto, néo
puxe de volta o Embolo antes da administracao.

tampa de
borracha

Uma trava é fornecida para facilitar o0 manuseio da seringa durante a administracdo. A
tampa da ponta da seringa deve ser removida no momento da administracdo do
medicamento.

seringa

capa da agulha

"'_,..r_

ATENCAO: este produto deve ser utilizado apenas como injecao intravitrea.
Cuidados de Conservacao Depois de Aberto
Macugen deve ser armazenado sob refrigeracéo (entre 2 e 8°C). Nao congelar.

Macugen (no envelope) deve ser utilizado dentro de um periodo de 8 horas apos a retirada
do refrigerador. A seringa pré-enchida deve estar na temperatura ambiente para a
administracao.

Macugen (no envelope) pode ser refrigerado novamente desde que ndo fique em
temperatura ambiente por mais de 8 horas. Caso exceda esse periodo, Macugen (no
envelope) deve ser descartado. A retirada do refrigerador e a nova refrigeracado do produto
deve ser feita apenas se necessario e pelo menor nimero de vezes possivel.

Para evitar contaminagao, a seringa de Macugen n&o deve ser removida do envelope até
que vocé esteja preparado para o procedimento e o medicamento esteja pronto para ser
administrado.

Se a seringa estiver fora do envelope e nao for usada, deve ser descartada. Macugen nao
deve ser refrigerado novamente se a seringa for retirada do envelope.
Qualquer produto nao utilizado ou material residual deve ser devidamente descartado.
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POSOLOGIA
APENAS PARA USO INTRAVITREO.

O tratamento com Macugen (pegaptanibe sodico) deve ser administrado apenas através de
injecao intravitrea por oftalmologistas com experiéncia neste tipo de administracao.

Macugen 0,3 mg deve ser administrado uma vez a cada 6 semanas (9 aplicagdes por ano),
por meio de injeg&o intravitrea no olho escolhido (afetado).

Apéds a injecdo, os pacientes devem ser monitorados em relacdo a elevagdo de pressao
intra-ocular, perfusdo da cabega do nervo Optico e endoftalmite. Os pacientes devem ser
orientados a informar imediatamente qualquer sintoma sugestivo de endoftalmite.

A administragdo concomitante de Macugen em ambos os olhos ainda n&o foi estudada.

A seguranca e eficacia de Macugen nao foram avaliadas apds 2 anos de uso.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepéatica

Macugen nao foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica. Nenhum cuidado
especial é necessario nesta populacao de pacientes (vide “Propriedades Farmacocinéticas -
Populagdes Especiais - Insuficiéncia Hepatica”).

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal

Macugen nao foi estudado adequadamente em pacientes com insuficiéncia renal grave
(clearance de creatinina < 30 mL/min). Nenhum cuidado especial &€ necessario em pacientes
com clearance de creatinina acima de 30 mL/min (vide “Propriedades Farmacocinéticas —
Populagdes Especiais — Insuficiéncia renal”).

Uso em Criancas e Adolescentes

Os estudos clinicos contemplaram pacientes acima dos 40 anos de idade.

Sexo

Nao é necessario cuidado especial (vide “Propriedades Farmacocinéticas — Populacoes
Especiais”).
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Dose Omitida

Caso nao seja possivel administrar Macugen no dia e horario estabelecido, nova consulta
devera ser agendada o mais rapido possivel.

ADVERTENCIAS

O tratamento com Macugen (pegaptanibe sddico) é indicado apenas para uso como injecao
intravitrea.

Conforme esperado com inje¢des intravitreas, podem ser observados aumentos transitorios
da presséao intra-ocular. Portanto, deve ser verificada a perfusdo da cabeca do nervo 6ptico
e a elevagao da pressao intra-ocular deve ser tratada adequadamente apés a injecao.

Existe um pequeno risco de endoftalmite associada ao procedimento de inje¢éo intravitrea
(0,1% por injecdo em estudos clinicos) (vide “Posologia” e “Instru¢gdes para Uso”). Os
pacientes devem ser orientados a relatar o mais rapido possivel qualquer sintoma sugestivo
de endoftalmite.

A seguranca e eficacia de Macugen ainda ndo foram avaliadas em pacientes com
problemas visuais devido a diabetes mellitus, doenga vascular periférica e derrame.
Macugen nao foi estudado para uso em pacientes com idade inferior a 40 anos.

Raros casos de anafilaxia/reagdes anafilactéides, incluindo angioedema, foram relatados na
experiéncia pés-comercializagado apos a administragao intravitrea de Macugen. Neste caso
nao foi estabelecida uma relagéo direta com Macugen ou com qualquer outro medicamento
utilizado na preparagao para a inje¢ao. A relacao direta com outros fatores também nao foi
estabelecida (vide “Modo de Usar e Conservacao Depois de Aberto - Instrugdes para Uso”).

Uso durante a Gravidez

O pegaptanibe nao produziu toxicidade materna e nao houve evidéncias de teratogenicidade
ou mortalidade fetal em camundongos com doses intravenosas de até 40 mg/kg/dia (cerca
de 7000 vezes a dose mono-ocular oftalmica humana recomendada de 0,3 mg/olho). O
pegaptanibe atravessa a placenta em camundongos.

Macugen ndo foi estudado em mulheres gravidas. O risco potencial para humanos é
desconhecido. Espera-se que a exposicao sistémica ao pegaptanibe apdés administracao
intra-ocular seja muito baixa. Porém, Macugen deve ser utilizado durante a gravidez apenas
se 0 beneficio potencial a mae justificar o risco potencial ao feto.

Macugen é um medicamento classificado na categoria B de risco de gravidez.
Portanto, este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo meédica ou do cirurgido-dentista.

Uso durante a Lactacao

Ainda ndo se sabe se Macugen é excretado no leite humano. Deve-se ter cautela ao
administrar Macugen em mulheres lactantes ja que muitos farmacos sdo excretados no leite

humano.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maguinas
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Os pacientes podem apresentar turvagao visual temporaria apds receberem Macugen por
injecdo intravitrea. Portanto, ndo devem dirigir ou operar maquinas até que a visdo esteja
normalizada.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Vide “Posologia”.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram conduzidos estudos de interagdo medicamentosa com Macugen (pegaptanibe
sédico). O pegaptanibe € metabolizado por nucleases e, portanto, é improvavel que ocorram
interagdes medicamentosas mediadas pelo citocromo P450.

Dois estudos clinicos iniciais conduzidos em pacientes que receberam Macugen
isoladamente e/ou em combinagdo com PDT (terapia fotodindmica) nao revelaram
diferencas evidentes na farmacocinética do pegaptanibe.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Macugen (pegaptanibe sodico) foi administrado a 892 pacientes em estudos controlados por
um ano (numero total de inje¢cdes = 7545, numero médio de inje¢des/paciente = 8,5) em
doses de 0,3, 1,0 e 3,0 mg. As 3 doses apresentaram o mesmo perfil de seguranca.

Em 295 pacientes tratados com a dose recomendada de 0,3 mg por 1 ano (numero total de
injecdbes = 2478, numero médio de injegcdes/paciente = 8,4), 84% dos pacientes
apresentaram reagdes adversas consideradas pelos investigadores como relacionada ao
procedimento de injecdo, 3% dos pacientes apresentaram eventos adversos seérios
potencialmente relacionados ao procedimento de injecdo e 1% apresentaram eventos
adversos potencialmente relacionados ao procedimento de injegdo que levaram a
descontinuagéo do tratamento em estudo. Vinte e sete por cento (27%) dos pacientes
apresentaram eventos adversos atribuidos ao farmaco em estudo de acordo com os
investigadores; 0,7% dos pacientes apresentou eventos adversos sérios potencialmente
relacionados ao farmaco em estudo e 0,3% apresentaram eventos adversos potencialmente
graves relacionados ao farmaco em estudo que levaram a descontinuacao deste.

Os dados de seguranga descritos a seguir resumem todos os eventos adversos
potencialmente relacionados ao procedimento ou ao farmaco em estudo nos 295 pacientes
do grupo tratado com 0,3 mg no primeiro ano.

Psiquiatricos: pesadelos e depressao.
Sistema Nervoso: cefaléia.

Disturbios visuais: as reagdes adversas a seguir foram consideradas potencialmente
relacionadas ao tratamento com Macugen (tanto ao procedimento de injecdo como ao
préprio Macugen), sendo a maioria considerada relacionada ao procedimento injetavel:
inflamacdo da camara anterior, dor ocular, aumento da pressao intra-ocular, ceratite
pontilhada, floaters vitreos (moscas volantes), opacidade vitrea, sensagdo anormal no olho,
catarata, hemorragia conjuntival, hiperemia conjuntival, edema conjuntival, conjuntivite,
distrofia da cornea, defeito do epitélio da cérnea, disturbio do epitélio da cérnea, edema de
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cornea, secura ocular, endoftalmite, extravasamento ocular, inflamagao ocular, irritacdo
ocular, prurido ocular, vermelhiddo ocular, inchago ocular, edema ocular, edema de
palpebra, aumento do lacrimejamento, degeneragdo macular, midriase, desconforto ocular,
hipertensdo ocular, hematoma periorbital, fotofobia, fotopsia, hemorragia retiniana, visdo
turva, acuidade visual reduzida, disturbio visual, descolamento do vitreo, disturbio vitreo,
astenopia, blefarite, conjuntivite alérgica, depdsitos na cérnea, hemorragia ocular, prurido
palpebral, ceratite, hemorragia vitrea, comprometimento do reflexo pupilar, abrasdo da
cérnea, exsudatos da retina, ptose palpebral, cicatriz na retina, calazio, erosdo da cérnea,
diminui¢ao da presséo intra-ocular, rea¢ao no local da injecao, vesiculas no local da injecao,
descolamento da retina, disturbio da cérnea, oclusao da artéria da retina, ruptura da retina,
ectropio, disturbio de movimento ocular, irritacdo palpebral, hifema, disturbio pupilar,
disturbio da iris, ictericia ocular, uveite anterior, depésito ocular, irite, aumento da escavagao
do nervo 6ptico, deformidade pupilar, oclusdo da veia da retina e prolapso vitreo.

Ouvido e Labirinto: surdez, agravamento da doenca de Méniére e vertigem.
Cardiacos: palpitagdes.

Vasculares: hipertensao e aneurisma aértico.

Sistema Respiratorio, Toracico e Mediastino: rinorréia e nasofaringite.
Gastrintestinais: vomitos e dispepsia.

Pele e Tecido Subcutaneo: dermatite de contato, eczema, alteragbes na cor do cabelo,
rash (erupgao cutanea), prurido, sudorese noturna.

Musculo-esquelético e do Tecido Conjuntivo: dor nas costas.

Gerais e Condicdes no Local de Administracdo: fadiga, rigidez, sensibilidade, dor
toracica, doenga tipo gripe.

Testes Laboratoriais: aumento nos niveis de gama-glutamiltransferase.
Lesdo, Envenenamento e Complicagdes do Procedimento: abraséo.

Trezentos e setenta e quatro (374) pacientes receberam tratamento continuo com Macugen
por até 2 anos (128 com 0,3 mg, 126 com 1 mg e 120 com 3 mg). Os dados gerais de
seguranca foram consistentes com os obtidos no primeiro ano e ndo apareceram novos
dados relacionados a seguranga. Em 128 pacientes tratados com a dose recomendada de
0,3 mg por até 2 anos (numero total de inje¢des no segundo ano = 913, numero médio de
injecdes no segundo ano = 6,9), ndo houve evidéncias consistentes de aumento na
freqliéncia dos eventos adversos comparados aqueles observados durante o primeiro ano.

Experiéncia P0s-comercializag&o

Raros casos de anafilaxia/reagdes anafilactéides, incluindo angioedema, foram relatados em
pacientes ap6s a administragdo intravitrea de Macugen junto com outros varios
medicamentos utilizados na preparagao para a injecao (vide “Modo de Usar e Conservagao
depois de Aberto — Instrugdes para Uso e Adverténcias”).

ATENCAO: ESTE E UM MEDICAMENTO NOVO E, EMBORA AS PESQUISAS TENHAM
INDICADO EFICACIA E SEGURANCA ACEITAVEIS PARA COMERCIALIZACAO,
EFEITOS INDESEJAVEIS E NAO CONHECIDOS PODEM OCORRER.
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SUPERDOSE

Doses de Macugen (pegaptanibe sodico) até 10 vezes maiores que a dose recomendada
(0,3 mg) foram estudadas. Nenhum evento adverso adicional foi observado.
ARMAZENAGEM

Macugen (pegaptanibe sdédico) deve ser conservado sob refrigeracdo (entre 2 e 8°C). Nao
congelar (vide “Modo de Uso e Conservacao depois de Aberto”).

O prazo de validade est4 indicado na embalagem externa.
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PARTE 1lI
DIZERES LEGAIS

MS - 1.0216.0183
Farmacéutico Responsavel: José Francisco Bomfim — CRF-SP n°® 7009

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
Numero de lote e data de fabricacdo: vide embalagem externa.

Produto fabricado por:
Gilead Sciences, Inc.
San Dimas — Estados Unidos

Embalado por:
Cardinal Health Packaging Services
Filadélfia — Estados Unidos

Distribuido por:
LABORATORIOS PFIZER LTDA.
Av. Monteiro Lobato, 2270

CEP 07190-001 — Guarulhos — SP
CNPJ n°® 46.070.868/0001-69
Industria Brasileira.

Brasil: Macugen*: *Marca Depositada
Marca sob licenca de Eyetech Pharmaceuticals, Inc

S.A.C. Linha Pfizer 0800-16-7575
MACO04
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