PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRiP U



1. NAZEV PRiIPRAVKU

Macugen 0,3 mg injek¢ni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna predplnénd injek¢ni stiikacka poskytuje vyuzitelné mnozstvi pro dodani jedné davky
90 mikrolitrii obsahujici pegaptanibum natricum odpovidajici 0,3 mg volného oligonukleotidu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni roztok (injekce)

Ciry bezbarvy roztok. . Q
RY4

4.  KLINICKE UDAJE &O

\.

4.1 Terapeutické indikace

Macugen je indikovan k 1é¢bé neovaskularni (vlhké) formy Vekﬁeﬂ%mmene makularni degenerace
(VPMD) u dospélych (viz bod 5.1). Q

4.2 Davkovani a zpisob podani Q

4
Piipravek Macugen je urCen pouze k podani .o@ specialistou se zkuSenostmi s intravitrealnim

podanim. |
Davkovani A
Pted zahajenim intravitrealnim apli%e je treba u pacienta peclivé posoudit diivejsi vyskyt
hypersenzitivnich reakci (viz bod 4
!

"
Doporucena davka je O, 3 pegaptanibu ekvivalentni 90 mikrolitrim, aplikuje se injekei
intravitrealné postlzeneho‘ denkrat za 6 tydnt (tzn. 9 injekci rocné).

Po aplikaci pfipra cugen bylo u pacientii pozorovano piechodné zvySeni nitroo¢niho tlaku.
Proto je tfeba m vat perfuzi papily zrakového nervu a nitroo¢ni tlak. Dale je tieba pacienty
pozorng sledo em dvou tydnd po podam injekce, kviili pfipadnému vzniku krvaceni do sklivce a

endoftalrmtldy amentl maji byt pouCeni o nutnosti okamzitého oznameni vyskytu jakychkoli
ptiznakd, které by mohly byt ptiznaky téchto onemocnéni (viz bod 4.4).

Pokud po 2 nasledujicich injekcich pfipravku Macugen pacient pii kontrole ve 12. tydnu nevykazuje
lécebny piinos (Ubytek mén¢ nez 15 pismen zrakové ostrosti), ma byt zvazeno ukonceni nebo

preruseni lécby ptipravkem Macugen.

Zv14astni skupiny pacientu

Starsi pacienti:
Neni tfeba dodrzovat zddna zvlastni opatieni.

Porucha funkce jater
Ucinky ptipravku Macugen nebyly hodnoceny u pacientli s poruchou funkce jater. U téchto pacientl
neni vSak tieba pii terapii dodrzovat zadna zvlastni opatteni (viz bod 5.2).



Porucha funkce ledvin

Ucinky pripravku Macugen nebyly dostate¢né hodnoceny u pacientd s téZkou poruchou funkce ledvin,
U pacientt s lehkou az sttedné tézkou poruchou funkce ledvin se nedoporucuje davkovani upravovat
(viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ti¢innost pripravku Macugen nebyla u pacienti mladsich 18 let dosud stanovena. Nejsou
k dispozici zadné udaje.

Zptsob podani
Pouze intravitrealni podani (formou injekce).

Pted aplikaci je nutné zkontrolovat, zda pfipravek Macugen neobsahuje cizi ¢astice ¢i neni zménéna
jeho barva (viz bod 6.6).

Injekéni podani se provadi za aseptickych podminek, vcetné dezinfekce rukou, pouziti sterilnich
rukavic, sterilni rousky a sterilniho spekula (nebo ekvivalentni néhrady) a d nosti sterilni
paracentézy (je-li tfeba). Ptred aplikaci je nutné podat vhodné anestetikum a % pektry topicky
mikrobicidni ptipravek. &

Predplnéna stfikacka je dodavana s vétsim obsahem ptipravku nez je po@ k podani davky. Podéani
celého objemu piedplnéné injekéni sttikacky by mohlo vést k predav. i (viz body 4.8 a 4.9). Viz
bod 6.6 pro instrukce k vytlaceni pfebytecného obsahu pted podan@ kce.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli po, ®ou latku uvedenou v bodé 6.1.
Aktivni infekce nebo podezieni na infekci oka a olg) 6

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro @

Endoftalmitida
S intravitrealnim podanim je spojeno r@ vzniku endoftalmitidy, v klinickych studiich s ptipravkem
Macugen byla incidence endoftalmj ,1% na injekci (viz bod 4.2).

"
Zvyseni nitroo¢niho tlaku &\
Po aplikaci pripravku jg &é pozorovat (jako u vSech podani do sklivce) piechodné zvyseni
nitroo¢niho tlaku. Nasl po aplikaci ma tedy byt zkontrolovana perfuze papily o¢niho nervu.
Zvyseni nitroo¢nih o0 aplikaci injekce je nutné 1é¢it vhodnym zpisobem.
'

Observacni stﬁe?& uvedeni piipravku na trh dale hlasila malé riziko pomalého trvalého nardstu
nitroo¢niho tlakiMviz bod 4.8).

Intravitrealni krvaceni
Bezprostiedné (v den aplikace injekce) nebo surCitym casovym odstupem po aplikaci injekce
pegaptanibu se mize objevit krvaceni do sklivce (viz bod 4.2).

Hypersenzitivni reakce

Béhem postmarketingového sledovani byly néckolik hodin po podani intravitrealniho pegaptanibu
pozorovany anafylaktické/anafylaktoidni reakce, vcetné angioedému. V téchto pfipadech nebyla
stanovena piima souvislost s piipravkem Macugen, ani jakymkoli jinym [é¢ivym piipravkem podanym
v souvislosti s injekéni procedurou nebo s dal§imi faktory.

Systémové ucinky
Systémové nezadouci ucinky véetné mimoocnich krvaceni a arterialnich tromboembolickych piihod
byly hlaSeny po intravitrealnim injekénim podani inhibitortt VEGF a je tedy teoretické riziko, Ze se



mohou vztahovat k inhibici VEGF. K dispozici jsou jen omezena data ohledné bezpecnosti pacientl
s mozkovou ptihodou nebo tranzitornimi ischemickymi atakami v anamnéze. Je tfeba opatrnosti pfi
1é¢bé téchto pacientii (viz bod 4.8), odstavec ,,Skupinové nezadouci u€inky*.

Piebytecny obsah
Injekce celého obsahu piedplnéné stiikacky mtze mit za nasledek zavazné nezadouci Gcinky; proto je
nutné piebyte¢ny obsah pied podanim injekce vytlacit (viz body 4.8 a 6.6).

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) na davku, je tedy v podstaté "bez
sodiku".

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Studie na interakce piipravku Macugen s jinymi lé¢ivymi pfipravky nebyly provedeny. Pegaptanib je
metabolizovan nukleazami, 1ékové interakce zprostfedkované cytochromem P450 jsou tedy
nepravdépodobné.

Dv¢ z prvnich klinickych studii u pacientti, kterym byl podavan piipravek M ‘tﬁ samostatné ¢i
v kombinaci s fotodynamickou terapii (PDT), neodhalily zadné zjevné ~s&z ily v plazmatické
farmakokinetice pegaptanibu. &O

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni Q\%

Tehotenstvi

Pegaptanib nebyl studovan u téhotnych Zen. Studie se 2 'V% nejsou dostatecné, ale vykazaly
reprodukéni toxicitu pfi vysokych hladinach systémové e@zice (viz bod 5.3). Potencialni riziko
pro ¢lovéka neni znamo. Lze ptedpokladat, ze systé expozice pegaptanibu je po jeho oc¢ni
aplikaci velmi nizkd. Podavéni pfipravku je nicméng &m téhotenstvi doporuceno pouze v piipadé,
kdy o¢ekavana prospésnost pro matku je vétsi neZghbzné riziko pro plod.

Kojeni
Neni znamo, zda ptipravek Macugen pf&@i do matefského mléka. Jeho podavani béhem obdobi

kojeni se proto nedoporucuje. K(b

Fertilita 3 ‘\k
Data pro hodnoceni t¢inku pEpvavku Macugen na fertilitu u ¢loveka nejsou k dispozici. Pi studiich
na zvifatech nebyly pozoro{él zadné ucinky na samci nebo samici fertilitu u mysi.Viz bod 5.3.

4.7 Utinky na sc@st ridit a obsluhovat stroje
'

Vzhledem k oiggti vyskytu kratkodobého rozmazaného vidéni po intravitredlnim podani ma
piipravek Mam v malé mife ovlivnit schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienti maji byt pouceni,
ze tidit nebo obsluhovat stroje je mozné az po odeznéni tohoto piiznaku.

4.8 Nezadouci uinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Vétsina nezadoucich ucinkt hlasenych po podani ptipravku Macugen souvisi s intravitrealni injek¢ni
aplikaci.

V klinickych studiich jsou po podani pfipravku Macugen nejcastéji hlaSenymi o¢nimi nezadoucimi
ucinky: zanéty v oblasti pfedni komory ocni, bolest oka, zvySeny nitroocni tlak, keratitis punctata,
sklivcové vlocky a sklivcové opacity. Mén¢ Casto hlaSeny zavazné oc¢ni nezadouci t¢inky zahrnovaly
endoftalmitidu, retinalni krvaceni, krvaceni do sklivce a odchlipeni sitnice.

Mén¢ Casto hlaSené zdvazné ocni nezadouci ucinky zahrnovaly: endoftalmitidu, retindlni krvaceni,
krvaceni ze sklivce a odchlipeni sitnice.



Tabulkovy seznam nezddoucich tcinki

Nize uvedené tidaje o bezpecnosti piipravku shrnuji vSechny nezadouci ucinky potencialné souvisejici
se zpusobem aplikace v ramci zminéné skupiny 295 pacientd, kterym byla podavéana davka 0,3 mg.
U kazdé tfidy organovych systémi je uvedeno potadi nezadoucich u¢inka podle tfidy orgadnového
systému a jejich frekvence: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (=1/100 az < 1/10), méné Casté (>1/1000 az
< 1/100) a neni znamo (z dostupnych dat nelze urcit).

HIlaseni po uvedeni ptipravku na trh jsou uvedena kurzivou.

Tridy organovych systému dle NeZadouci ucinek
MedDRA
Poruchy imunitniho systému
Neni znamo anafylakticke reakce*

Psychiatrické poruchy
Méng Casté no¢ni mury, deprese

Poruchy nervového systému A‘(bo

Casté bolest hlavy
©

Poruchy oka . \
Velmi Casté zanéty v oblasti pfedni kom oe?fni, bolest oka, zvyseny
nitroo¢ni tlak, keratitis p , sklivcové vlocky a opacity
Casté abnormalni pocity v okfi)katarakta, spojivkové krvaceni,
hyperemie spojivk ‘@%ivkovy edém, konjunktivitida,
Skozeni rohovkového epitelu, defekt
ém rohovky, suché oko, endoftalmitida,
anét oka, podrazdéni oka, svédeéni a
zCerventa a, otok oka a o¢nich vicek, zvysené slzeni,
makuylarai’degenerace, mydriaza, o¢ni diskomfort, o¢ni
h g:tenze, periorbitalni hematom, fotofobie, fotopsie,
@élni krvaceni, rozmazané vidéni, sniZzeni ostrosti zraku,
(bp ruchy zraku, odchlipeni sklivce, poruchy sklivce
Méng Casté K astenopie, blefaritida, alergickd konjunktivitida, kornealni
‘\Q depozita, o¢ni krvaceni, pruritus o¢nich vicek, keratitida,
K krvaceni do sklivce, poruchy pupilarniho reflexu, kornealni
' abraze, retinalni exsudaty, ptéza ocnich vicek, retinalni
. A% jizva, chalazion, eroze rohovky, sniZeni nitroo¢niho tlaku,
4\ reakce v misté vpichu injekce, vesikuly v misté vpichu,
‘@ odchlipeni sitnice, poruchy rohovky, okluze retinalni arterie,
\/ trhliny v sitnici, ektropium, poruchy oc¢ni hybnosti,
podrazdéni vicka, hyféma, pupilarni poruchy, onemocnéni
duhovky, o¢ni ikterus, pfedni uveitida, o¢ni depozita, iritida,
vyklenuti disku zrakového nervu, deformity pupily, okluze
retinalni Zily, prolaps sklivce

Poruchy ucha a labyrintu
Méng Casté hluchota, zhor$eni Menierovy choroby, vertigo

Srdecni poruchy
Méng¢ Casté palpitace

Cévni poruchy
Méng¢ Casté hypertenze, aneuryzma aorty




Respiracni, hrudni a mediastinalni

poruchy
Casté rinorea
Méng Casté nazofaryngitida

Gastrointestinalni poruchy
Méng Casté zvraceni, dyspepsie

Poruchy kuZe a podkozZni tkané

M¢éng¢ Casté kontaktni dermatitida, ekzém, zména barvy vlasi, vyrazka,
sveédéni, no¢ni poceni
Neni znamo angioedém*

Poruchy svalové a kosterni soustavy
a pojivové tkané

Meéné Casté bolest zad

. . '
Celkové poruchy a reakce v misté (b.Q
aplikace
M¢éng¢ Casté unava, rigor, zvySena citlivost n{@tek, bolesti na hrudi,

pfiznaky podobné chtipce . é\,

Vyseti‘eni
Méng Casté zvyseni aktivity ga@a&myltransferézy
Poranéni, otravy a proceduralni Q
komplikace @
Méneé Casté abraze Q

* Sledovani po uvedeni piipravku na trh; Vi@\&mis vybranych nezadoucich ucinka®.

Popis vybranych nezadoucich Gc¢ink A
Nékolik hodin po podani pegapgainibt (a dalSich 1éCivych ptipravkti podavanych v souvislosti
s injek¢ni procedurou) do skliy, y u pacientil hlaSeny pfipady anafylaktickych/anafylaktoidnich
reakci, véetné angioedému (Vi ﬁy 4.2a4.4).
'

V piipadech, kdy pfed I%nim injekce nebyl vytlacen prebyteCny obsah predplnéné stiikacky, byly
hlaseny pripady Zé\@ zvyseni nitroo¢niho tlaku.

'

Vv observaénicls}st?m'ch po uvedeni piipravku na trh byl po opakovaném intravitrealnim podani
pripravku hlaSen¥pomaly trvaly narast nitroo¢niho tlaku (IOP. Pravdépodobnost zvySeného IOP se
s kazdou dodatecnou injekci zvySovala 1,128krat (p= 0,0003). Mezi normalnimi pacienty a pacienty se
zvySenym IOP nebo glaukomem nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil.

Skupinové nezadouci u€inky

V klinické studii byla celkova Cetnost mimoocnich krvaceni, jako nezadouciho ucinku potencialng
souvisejiciho s inhibici systémového VEGF (vaskularni endotelialni ristovy faktor), lehce zvysena u
pacientil IéCenych intravitredlnim podanim inhibitort VEGF. Nicméné mezi rtiznymi krvacenimi
nebyl konzistentni vzor. Arteridlni tromboembolické piithody (ATE) jsou nezadouci ucinky
potencialné souvisejici se systémovou inhibici VEGF. Existuje teoretické¢ riziko arterialni
tromboembolické piihody vcetné¢ mozkové piihody a infarktu myokardu po intravitredlnim podani
VEGF inhibitorti. N¢kolik pfipadt arterialnich tromboembolickych ptihod bylo zaznamenano v
klinické studii s pegaptanibem u pacientd s VPMD a DME (diabeticky makularni edém) a nebyly
zaznamenany zasadni rozdily mezi skupinou lécenou pegaptanibem a skupinou kontrolni.




HIaseni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci uCinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
V klinickych studiich nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani ptipravkem Macugen.
Pfedavkovani zvySenym obsahem injekce (napf. kdyz piebytecny obsah v pfedplnéné injekéni
stiikaCce neni pfed podanim vytlaéen) mlze zvysit nitroo¢ni tlak (viz bod 4.8). Osetfujici 1ékai ma
vzdy vytlacit pfebyte¢né mnozstvi roztoku v souladu s pokyny v bod¢ 6.6.
Proto ma byt sledovan v ptfipadé pieddvkovani nitroo¢ni tlak, a pokud je to oSetfujicim lékafem
povazovano za nezbytné, ma byt zahajena adekvatni 1écba.
, o Q
5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI A(b,
5.1 Farmakodynamické vlastnosti 5\&0
Farmakoterapeuticka skupina: oftalmologika, latky k terapii o¢nich v, ’@mich poruch.
ATC kod: SO1LAO3 @
R
N\

v se specificky (a s vysokou afinitou)

Mechanizmus t¢inku

Pegaptanib je pegylovany modifikovany oligonukleotid,
vaze na extracelularni vaskularni endotelialni ristovy r (VEGF165), a inaktivuje jej. VEGF je
sekre¢ni protein, ktery indukuje angiogenezi, vaskylari¥, permeabilitu a vznik zanétu. Predpoklada se,
Ze tyto procesy prispivaji k rozvoji neovaskulémi‘@é) formy VPMD.

Farmakodynamické ucinky \&\

Na patologické neovaskularizaci v oku s§@dﬂi predevs§im izoforma VEGF,¢s. Bylo prokazano, ze

selektivni inhibice navozena pegaptgfi u zvifat je stejné¢ efektivni pifi supresi patologické
neovaskularizace jako inhibice nes @g ni, navic diky selektivnimu u¢inku nedochazelo, narozdil od
neselektivni inhibice, k poskozgy# ziologické vaskulatury.

zpomaleni choroidélnj n kularizace (CNV) a snizil se unik fluoresceinu.

4
Klinicka ﬁéinnost‘ﬁ@eénost
Utinky pegap%ﬂ byly ovéfovany u pacientll sneovaskularmi VPMD ve dvou identickych
kontrolovanych ¥ojité slepych studiich (EOP 1003; EOP 1004). Terapii se podrobilo celkem 1190
pacientil (892 byl podavan pegaptanib, 298 simulovana lécba), median véku této skupiny byl 77 let.
V pruméru se pacienti ze vSech zkuSebnich skupin béhem prvniho roku studii podrobili 8,4-8,6
aplikacim (z celkem 9 moznych).

U pacientti s VPMD lééen;' c&ipravkem Macugen doslo ke zpomaleni ristu pramérné velikosti 1éze,

Pacienti byli randomizovéni do skupin, z nichZ jedné byla podavana simulovana 1écba, dalSim pak
0,3 mg, 1,0 mg nebo 3 mg pegaptanibu ve form¢ intravitrealnich injekci v Sestitydennich intervalech
po dobu 48 tydnl. U pacientt s prevazné klasickymi lézemi byla, po zvazeni hodnotiteli, povolena
fotodynamicka lécba verteporfinem (PDT).

Tyto dvé studie zahrnovaly pacienty se vSemi podtypy 1ézi neovaskularni VPMD (25% predominantné
klasicka, 39 % okultni a 36 % minimaln¢ klasicka), s 1ézemi o velikosti rovnajici se plose az 12 papil,
jejichz soucasti bylo az u 50% subretinalni krvaceni a/nebo az u 25% fibrézni jizva nebo atrofie.
Pacienti podstoupili diive maximaln¢ jednou PDT a ve studovaném oku méli vychozi ostrost vidéni
v rozmezi 20/40 az 20/320.



Pegaptanib 0,3 mg vykazoval v ramci obou studii po prvnim roce statisticky vyznamny lé¢ebny
prospéch v primarnim cili, tj. podilu pacientd, u nichZz dosSlo ke snizeni ostrosti zraku o méné nez
15 pismen (pfedem specifikovana souhrnna analyza, pegaptanib 0,3mg 70% vs. simulovana lécba
55%, p= 0,0001; pegaptanib 0,3 mg v EOP1003 73% vs. simulovana lécba 59%, p=0,0105;
pegaptanib 0,3 mg v EOP 1004 67% vs. simulovana 1é¢ba 52%, p=0,0031).

Vyvoj pramérné ostrosti zraku v ¢ase; Rok 1; analyza ITT (metoda LOCF)

5
—‘ 0.3mg N=265 e==fe==Sham N=272

0OZ od tydne 0 (v poétu pismen)

s 20- Rok 1 . é\'

' 0 6 12 18 24 30 36 4@ s 54
5 ) o S

§ Tydny \

& Q

N: pocet zahrnutych pacientli, OZ: ostros @(u, Sham: simulovana lécba

zraku, i bez ohledu na vék, pohlavi, pigmentac ovky a predchozi a/nebo soucasné¢ provadénou

4
Pegaptanib 0,3 mg vykazoval 1écebny piinos bg@kdu na pavodni typ léze, velikost 1éze a ostrost
PDT.

Na konci prvniho roku (54. tyden) byl 3 pacienti znovu randomizovani bud’ do skupiny, u které
byla terapie prerusena, nebo do skupiy$t které se v 1écbe pokracovalo do 102. tydne.

!
K
U pacient(, ktefi byli randomy kn do skupiny pokracujici v 1é¢b€, obvykle 1é¢ebny ptinos, véetne
zachovani zrakové ostrosti, trval do 102. tydne. Pacienti, ktefi byli po prvnim roce znovu
randomizovani do skupi které byla lécba prerusena, béhem druhého roku zrakovou ostrost ztratili.

PN
Souhrn prﬁ@fch zmén ostrosti zraku od vychozich hodnot do 6., 12., 54. a 102. tydne
~ (metoda LOCF)
v EOP 1003 EOP 1004
Simulace- Simulace-
0,3- simulace/ 0,3- simulace/
0,3-0,3 ukonéeni  simulace+ 0,3-0,3 ukonéeni simulace+
1écby ukonceni 1é¢by ukonceni
1é6¢by 1é6¢by
N 67 66 54 66 66 53
Primérna zména
0Z v 6. tydnu -1,9 -0,0 -4.4 -1,9 -2,0 34
Primérna zména
OZ ve 12. tydnu -4.3 -2,0 -4,8 -2,8 2,2 -4,7
Primérna zména
OZ v 54. tydnu -9,6 -43 -11,7 -8,0 -7,6 -15,6
Primérna zména
0Z ve 102. -10,8 -9,7 -13,1 -8,0 -12,7 21,1
tydnu




Udaje za dvouleté obdobi naznacuji, ze 1écba pfipravkem Macugen ma byt zahdjena co nejdiive.
U onemocnéni v pokrocilém stadiu je tfeba pii zahajeni a v pribéhu 1éby pripravkem Macugen vzit
v uvahu potencial pro alespoi ¢aste¢né zachovani zraku.

Terapie timto ptipravkem provadéna na obou ocich soucasné nebyla hodnocena.

Bezpecnost a ucinnost pripravku Macugen po dobu delsi nez 2 roky nebyla prokazovana.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1éCivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem Macugen u vSech podskupin pediatrické populace v indikaci vékem podminéna
makularni degenerace ( VPMD). Viz bod 4.2 pro informace o podani u pediatrické populace.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce .
U zvifat je pegaptanib po intravitredlnim podani pomalu absorbovan z oka do mového obehu.

Rychlost absorpce zoka je rozhodujicim faktorem pro dostupnost pe nibu u zvifat, a
pravdépodobné i u ¢lovéka. Primérny zdanlivy biologicky polocas nibu (= smeérodatna
odchylka) se po podani davky 3 mg do jednoho oka (coz je desetj ek doporucené davky)
pohybuje okolo 10 £ 4 dnti. ’\

Po aplikaci 3 mg do jednoho oka je u ¢lovéka maximalni Pl cké koncentrace (o hodnoté cca
80 ng/ml) dosazeno v rozmezi 1 az 4 dnd. Primérna hodnotan chy pod kiivkou (AUC) se pfi této
davce pohybuje okolo 25 pg-h/ml. Pii podavani do sklive @estitydennich intervalech nedochazi ke
kumulaci pegaptanibu v plazmée. Pfi davkach ni2§ic& 0,5 mg/oko neni pravdépodobné, ze by
plazmatické koncentrace pegaptanibu prekrocily hgdnowy 10 ng/ml.
Absolutni biologicka dostupnost pegaptanib ;%}podém’ do sklivce nebyla u cloveéka stanovena;
u kralikt, psti a opic dosahuje ptiblizné 70&6.
Plazmatické koncentrace naméfené u F&:\E}’ jimz byl do obou o¢i podavan pegaptanib v davkach az
0,5 mg/oko, ¢inily 0,03% az 0,15% ntrace ve sklivci.

!

"
Distribuce,biotransformace a ﬂ&}lace
U mysi, potkand, kraliktiy gsNOpic dochazi po i.v. podani pegaptanibu k jeho primarni distribuci do

celého objemu plazrpy rozsahlejsiho priniku do perifernich tkani. Za 24 hodin po podani
radioaktivné znaée@ egaptanibu do sklivce obou o¢i u kralikii byly jako hlavni mista jeho
distribuce oznaée% ivec, sitnice a komorova voda. Nejvyssich koncentraci (mimo oko po aplikaci
do sklivce) posintré¥itrealni a intravenozni aplikaci u kralikdi dosahl znaceny pegaptanib v ledvinach.
Po jednorazové Wavce intravitrealné i intraven6zné podaného znacené¢ho pegaptanibu lze v plazmé
amoci kralikii detekovat nukleotid 2'-fluorouridin. Pegaptanib je metabolizovan pomoci endo-
a exonukledz. U kralik je pegaptanib vyluCovan, nemetabolizovany i metabolizovany, pfevazn€ moci.

Zvlastni skupiny pacienti

Farmakokinetika pegaptanibu je podobna u zenskych a muzskych pacienti a dale u pacientd ve véku
50 az 90 let. Sodna siil pegaptanibu nebyla dostate¢né studovana u pacientli s clearance kreatininu
niz§i nez 20 ml/min. Pfi poklesu clearance kreatininu na 20 ml/min bylo pozorovano az 2,3nasobné
zvyseni hodnoty AUC pegaptanibu. U pacientii s clearance kreatininu vyssi nez 20 ml/min, lé¢enych
doporucenou davkou 0,3 mg sodné soli pegaptanibu, neni tfeba dodrzovat zadna zvlastni opatieni.

Farmakokinetika pegaptanibu nebyla studovéana u pacientii s poruchou funkce jater. Vzhledem k tomu,
ze 1idesetinasobné davky pegaptanibu (3 mg/oko) byly dobie tolerovany, piedpokladd se dobra
tolerance systémové expozice i u pacientl s poruchou funkce jater.



5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily zddné zvlastni riziko pro ¢loveéka. Nebyly provedeny
zadné studie hodnotici karcinogenni potencial pegaptanibu.

Ptfi i.v. aplikaci pegaptanibu mySim v davkach od 1 do 40 mg/kg/den nebyla zjisténa toxicita pro
matku, teratogenita ani zvySeni umrtnosti mySich plodi. Byl pozorovan pokles télesné hmotnosti
(5 %) a minimalni zpozdéni osifikace ¢lankt prednich koncetin; a to pouze pfi takové expozici, ktera
odpovidd AUC vice nez 300x prevysujici hodnotu AUC ocekavanou u ¢lovéka. Predpoklada se proto,
ze tyto nalezy maji omezeny klinicky vyznam. U skupiny pouzivajici davku 40 mg/kg/den cinila
koncentrace pegaptanibu v amniotické tekutiné 0,05% koncentrace pegaptanibu v plazmé matky.
Nebyly provadény studie reprodukeni toxicity u kralikd.

Neexistuji udaje pro zhodnoceni vlivu na patfeni nebo fertilitu ani u samci, ani u samic.

6. FARMACEUTICKE UDAJE A‘(b(\
6.1 Seznam pomocnych latek &O

Chlorid sodny ’\%
Monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného

Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného K@
Hydroxid sodny (k pravé pH) N\
Kyselina chlorovodikova (k tipravé pH) Q
Voda na injekci QQ

4
6.2 Inkompatibility “<\/

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a @&u tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s zadnymi
dal$imi 1éCivymi pfipravky. A

6.3 Doba pouzitelnosti (b

4{\Q

3 roky

'
6.4  Zvlastni opatfgl@ uchovavani
4

Uchovavejte v chﬁﬁve (2°C-8°C).
Chrarite pred mQ/ .
Pted podanim musi byt roztok temperovan na pokojovou teplotu (25 °C).

Tento 1é¢ivy piipravek musi byt zlikvidovan, pokud byl uchovavan pii pokojové teploté po dobu delsi
nez dva tydny. Aby se zabranilo kontaminaci, injek¢ni stiikacka nesmi byt vyjmuta ze sacku dfive, nez
je pacient ptipraven k aplikaci ptipravku.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jedno baleni obsahuje sacek v krabicce obsahujici 1 ml piedplnénou injekéni stiikacku ze skla tfidy I,
utésnénou elastomerni (brombutylova pryz) zardzkou pistu a pfipevnény pist, zajiStény plastovou
svorkou. Injekéni stfikacka ma ptipevnény plastovy adaptér luer lock z polykarbonatu, jehoz Spicka je

utésnéna elastomernim (brombutyl/synteticky isopren) vickem.

Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje ptiblizné 0,25-0,27 ml roztoku.
Jedna krabicka obsahuje jednu pfedplnénou injekéni stiikacku v sacku (jednodavkové baleni).
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Jehla neni soucésti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a zachazeni s nim

Pripravek Macugen je uréen k jednorazovému pouziti. Davku ptipravku Macugen nepodavejte, je-li
zakaleny, obsahuje-li viditelné Castice nebo je-li stfikacka poskozena, chybi-li plastova svorka nebo
neni-li pfipevnéna ke stiikacce.

Pred podanim se stiikacka vyjme z plastové svorky a sejme se vicko. Na luer lock adaptér se nasadi
jehla o velikosti 27 nebo 30 G x 'z palce, aby bylo mozno 1é¢ivy ptipravek podat (viz obr. 1 nize).

UPOZORNENI: Protoze piedplnéna injekéni stifkatka obsahuje vice lé¢ivého piipravku
(250-270 mikrolitri), nezZ je doporucena davka (90 mikrolitri), musi byt ¢ast obsahu v injek¢ni
stfikaéce pred podanim zlikvidovidna. Nasledujte niZe uvedené instrukce k vytlaceni
pirebyteéného obsahu pi‘ed podanim injekce.

Obr 1. Pied vytlacenim vzduchovych bublin a ptebyte¢ného obsahu

—;\ rysk&i davku
||
1

— l , 3-%rouZek zardzky pistu (horni okraj)

(tvorba bublinek se lisi piipad od ptipad )\\

Injekéni stéikacku s jehlou sméfujici Vz}& nutno zkontrolovat na pfitomnost bublinek. Pokud se
objevi bublinky, je nutno na injekéni(ﬁl acku lehce klepat prstem, dokud bublinky nevystoupi ke
Spicce injekeni strikacky

J‘
POMALU stlacte pist, aby s \ranily vSechny bublinky a vytlacil se pfebyte¢ny obsah ptipravku;
horni okraj 3. krouZku zaraiky pistu se musi kryt s predtiSténou ¢ernou ryskou znacici davku
(viz obr. 2 niZe). Zarﬁ@stu se nezatahuje zpét.

\
Obr 2. Po thaéd@'(ﬂiuchovi@h bublin a piebytecného obsahu

p
) 4

:

—— ryska zna¢ici davku zaroven s hornim
okrajem 3. krouzku zarazKky pistu

V tuto chvili je moZné podat zbyvajici obsah stirikacky.

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek a odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.

Jankovcova 1569/2¢

170 00 Praha 7

Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/05/325/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 31. ledna.2006

Datum posledniho prodlouzeni: 19. listopadu 2015 . Q
10. DATUM REVIZE TEXTU ’60
Podrobné informace o tomto piipravku jsou uverejnény na webon@nkéch Evropské agentury pro
1écivé pripravky http://www.ema.europa.eu/. . K
Q
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PRILOHA 11 \@
A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PR(W TENI SARZI
B. PODMINKY NEBO OMEZENI @DEJE A POUZITI
.
C. DALSI PODMINKY A P &AVKY REGISTRACE
BEZPECNE A UGGNNE POUZiVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
4{\Q
‘*Q
3 '\A
)
%)
AV

D. PODMINKY NEBO g%ZENi S OHLEDEM NA
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A VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

B-2870 Puurs

Belgie

B  PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1éCivého piipravku je vazan na lékaisky ptedpis s omezenim (viz Pfiloha I: Souhrn udaji
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE ) (\

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti &

Drzitel rozhodnuti o registraci pfedklada pravidelné aktualizované zp, ,sg&o bezpecnosti pro tento
1éCivy ptipravek v souladu s pozadavky uvedenymi v seznamu refere dat Unie (seznam EURD)
stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a Zvefejnénéé evropském webovém portalu
pro 1écivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENi S OHL@ NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIiVANI LECIVEHO PRI U
. Plan Fizeni rizik (RMP) : l \\

g’dované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni
podrobné popsané ve schvaleném
schvalenych néslednych aktualizacj

Aktualizovany RMP je tfeba pi&dlozit:
e na zadost Evrops& ntury pro lé¢ivé ptipravky,
o pii kazdé znémd\systému Fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které

mohou Vv vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaché¢hgilniku (v rdmcei farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data predlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je tieba je predlozit soucasné.

o Dalsi opati‘eni k minimalizaci rizik

Pied zahajenim v kazdém clenském staté musi drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozit finalni
verzi vzdélavacich materialti k odsouhlaseni pfislusné narodni autorite.

MAH musi — po diskuzi a odsouhlaseni pfislusnou narodni autoritou v kazdém c¢lenském staté, kde se
ptipravek Macugen uvadi na trh — zajistit, aby byl pfi zahajeni a po zahéjeni vSem oftalmologickym
klinikam, kde se predpokladda pouziti pfipravku Macugen, poskytnut aktudlni informacéni balicek pro
1ékare, ktery obsahuje nasledujici slozky:

e souhrn udaji o ptipravku,

e Dbezpecnostni ptirucka pro lékaie,

e videozaznam postupu intravitrealni injekce,

14



e piktogram postupu intravitrealni injekce,
¢ informace pro pacienta.

Bezpecnostni ptirucka pro lékafe ma obsahovat nasledujici klicové tidaje:

a) postup intravitrealni injekce, jak byl provadén v hlavnich klinickych studiich, spolu s jakymikoli
technickymi vylepSenimi,

b) pouziti jodovaného povidonu,

c) provadeéni ocisténi vicka,

d) podani anestetika k zajiSténi pohodli pacienta,

e) sterilni techniky k minimalizaci rizika infekce,

f) podani antibiotik,

g) techniky intravitrealni injekce,

h) klicové znamky a ptiznaky nezadoucich ucinkil intravitredlni injekce, vcetné endoftalmitidy,
zvy$eného nitroo¢niho tlaku, poranéni sitnice, nitroo¢niho krvaceni, traumatické katarakty,
hypersenzitivity a injekce nadmérmého objemu,

i) regulace nitroo¢niho tlaku,

j) 1é¢ba endoftalmitidy, q Q

k) porozuméni rizikovym faktorim vyvoje endoftalmitidy, (b

1) hlaseni zavaznych nezadoucich tc¢inki (upozornovaci pomoc). A

O

Informace pro pacienta maji obsahovat nasledujici klicové udaje: . ’\&

m) klicové znamky a priznaky nezddoucich ucinkli spojenych s %pem intravitrealni injekce,
veetn¢ endoftalmitidy, zvySeného nitroo¢niho tlaku, poravﬁtnice, nitroo¢niho krvaceni,
traumatické katarakty, hypersenzitivity a injekce nadmérn‘éhﬂ jemu,

n) kdy je tfeba naléhave vyhledat 1ékaiské oSetieni. Q\

<

2
er
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Macugen 0,3 mg injek¢ni roztok
pegaptanibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna ptedplnénd injekéni stiikacka poskytuje vyuzitelné mnozstvi pro dodani jedné davky obsahujici
pegaptanibum natricum 90 mikrolitri, coz odpovida 0,3 mg volného oligonukleotiduo

R

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

N
Chlorid sodny, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, h@ré‘c hydrogenfosfore¢nanu

sodného, hydroxid sodny a kyselina chlorovodikova (k upravé pH), na injekci.
<
| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI N
A
Injekeni roztok o Q
Jedna davka 0,3 mg v 90 mikrolitrech. /]{
Baleni s jednou predplnénou injekéni stiikack 1}9\ razkou pistu a pfipevnénym pistem. Jehla neni

soudasti baleni. @\&
3\

O\
5. ZPUSOB A CESTA PODAN{ &

Pouze k jednorazovému pou K\&e
Pted pouzitim si prectéte p ou informaci.

Intravitrealni podam

6. ZVLAS NYQJPOZORNENL ZE LECIVY PRiPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO gerf{LED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

UPOZORNENI: Pfed podanim vytlatte piebyteény obsah stiikacky.
Horni okraj 3. krouzku zarazky pistu se musi kryt s piedtisténou ¢ernou ryskou znacici davku.

| 8. POUZITELNOST

EXP:
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9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chrante pfed mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.
Jankovcova 1569/2¢

170 00 Praha 7

Ceska republika

[12. REGISTRACNI CISLO(A) VO

EU/1/05/325/002 \$O

| 13.  CISLO SARZE oD

v

C.sarze: N
Q)(\

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ B2

*

\V
Vydej 1€¢ivého ptipravku vazan na l1ékaisky pf d\1§

AQ’

| 15. NAVOD K POUZITI

(\Q

| 16. INFORMACE YV B LOVE PISMU

Nevyzaduje se - 0dlﬁVt®$pruato
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Piedplnénd injekéni stiikacka

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Macugen 0,3 mg injekce
pegaptanibum

| 2. CESTA PODANI

3.  POUZITELNOST

| 4. CISLO SARZE ~
O
S
| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO Pc%:r’
Jedna davka: 0,3 mg/90 pul ' KQ
QS

, o)

6. JINE N"
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Sacek s ptedplnénou injekeni stiikackou, zarazkou pistu a pfipevnénym pistem

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Macugen 0,3 mg injek¢ni roztok
pegaptanibum
Intravitrealni podani

| 2.  ZPUSOB PODANI

(3. POUZITELNOST O

EXP:
©

| 4.  CISLO SARZE A\

C§ 1

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJE@&EBO POCET

X N
Jedna davka: 0,3 mg/90 ul '\<\/

6. JINE

‘O
Sacek nesmi byt otevien dfive,.‘ nc{@acient ptipraven k aplikaci 1éku.

UPOZORNENI: Pied poda &ytlaéte prebyteény obsah stiikacky.
Horni okraj 3. krouzku zal%ky istu se musi kryt s predtisténou Cernou ryskou znacici davku.

SO
\/Q)
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Ptibalova informace: informace pro pacienta

Macugen 0,3 mg injekéni roztok
pegaptanibum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dFive, nez zanete tento pripravek pouZzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare nebo 1ékarnika nebo nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tc¢inkti, sdélte to svému l1ékaii nebo 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich Gc¢inku, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci
1 Co je pripravek Macugen a k ¢emu se pouziva
2 Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude ptipravek Macugen podan . Q
3. Jak Vam bude piipravek Macugen podavan (b,
4. Mozné nezadouci ucinky A
5 Jak ptipravek Macugen uchovavat O
6 Obsah baleni a dalsi informace ’\&
\°

1. Co je pripravek Macugen a k ¢emu se pouZiva . K

Macugen je roztok, ktery se podava v injekci do oka&&tanib, léciva latka tohoto pfipravku,
blokuje aktivitu faktoru, zndmého jako vaskularni en ihlni rastovy faktor;ss (VEGF¢s), ktery se
podili na abnormalni tvorb& novych krevnich cév vyoku

>
*

Ptipravek Macugen je urcen k lécbe vlhké fo &Ekem podminéné makularni degenerace (VPMD).
U pacientli postizenych timto onemocnéni 471 ke ztrat¢ zraku v diisledku poskozeni stiedni casti
sitnice (nazyvané makula), v zadni casti akula umoziuje oku rozliSovat drobné detaily, coz je
zapotiebi napf. pii fizeni motorovych “%L 1, Cetbé tisténého textu a podobnych ¢innostech.

Vlhka forma VPMD se projevyj ormalnim rastem krevnich cév v sitnici a v oblasti makuly. Tyto
nové cévy cCasto krvaci a ousti tekutinu, v disledku ¢ehoz muze dojit az k vyklenuti &i
nadzvednuti makuly. To ma zawiasledek zkresleni az poskozeni zraku, které mize byt velmi zavazné a
muze mit rychly nést‘uegg%ravek Macugen zastavuje rist téchto abnormalnich cév a zaroven brani
krvaceni a prosakow kutiny. Ptipravek se pouziva u dospélych pacientd s VPMD k 1é¢bé rlstu
abnormalnich cév‘® typt.

A

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude pripravek Macugen podan

Piipravek Macugen Vam nesmi byt podan:

Jestlize jste alergicky(4) na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoliv dalsi slozku tohoto pfipravku (uvedenou
v bod¢ 6).

Jestlize mate aktivni infekci v oku nebo jeho okoli nebo podezieni na ni.

Upozornéni a opatieni

Nez je Vam ptipravek Macugen podan, porad’te se svym lékafem.

Nékdy se po injekci pripravku Macugen (béhem 2 nasledujicich tydnid) vyskytne infekce nebo
krvaceni v oku. Je dulezité tyto stavy co nejdiive rozpoznat a 1écit. Oznamte ihned svému lékafi,
pokud se u Vas vyskytne jakykoliv z téchto pfiznakl: nepfijemné pocity nebo bolest v oku, zhorsujici
se zarudnuti oka, rozmazané nebo zhorSené vidéni, zvySena citlivost na svétlo, zvySené mnozstvi
,»musek®, malych c¢astic v zorném poli Vaseho oka. Jestlize Va§ oSetfujici Iékat neni z jakéhokoliv
duvodu k zastizeni, okamzité kontaktujte jiného 1ékafre.
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U nékterych pacientd dochazi bezprostfedné po aplikaci injekce na kratkou dobu ke zvyseni
nitroo¢niho tlaku. Lékai mize Vas nitroocni tlak po kazdé injekei kontrolovat.

Po podani injekce se mohou vyskytnout zavazné alergické reakce. Priznaky, které byste mohl(a)
pocitit a instrukce, co délat v takovych pripadech, jsou popsany v bod¢ 4 této pribalové informace.

Déti a dospivajici
Ptipravek Macugen neni uréen k podani détem a dospivajicim do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Macugen

Informujte svého lékafe nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni
Jestlize jste t€hotnd nebo kojite, myslite si, ze byste mohla byt t€hotna nebo plfeqjete ot¢hotnét,
porad’te se se svym lékatem dfive, nez bude zahajena 1écba pripravkem Macugen (b,

. S pouzitim piipravku Macugen u t¢hotnych zen nejsou zadné zkus i. Pfipravek Macugen
nesmi byt pouzivan béhem teéhotenstvi, pokud potencialni pfi{lo%‘l fevazi mozné riziko pro
nenarozené dit€. Pokud jste téhotna, poradte se se svym I¢ pred 1écbou piipravkem

Macugen.

o Podavani ptipravku Macugen se béhem kojeni nedoporuc 'gf)rotoie neni znamo, zda prechazi
do matetského mléka. Porad’te se se svym lékaiem ngbo lékarnikem diive, neZz bude 1écba
pfipravkem Macugen zahajena. @

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji s
Po aplikaci ptipravku se u Vas mtze docasn¢ v out rozmazané vidéni. Az do odeznéni tohoto
priznaku nefid’te nebo neobsluhujte stroje.

Diilezité informace o nékterych sloiké pravku Macugen
Tento pfipravek obsahuje vjedné d 0 90 mikrolitrech méné nez 1 mmol sodiku (23 mg), tj.
v podstaté je bez sodiku (viz bod Q

3. Jak Vam bude pfi lQek MACUGEN podavan
Vsechny injekce apl-@gékaf.
'

Pripravek Maw&ge podava jednorazovou injekci (0,3 mg) do oka kazdych 6 tydnd (tzn. 9x roc¢né).
Injekce se podavd do o¢niho sklivce, coz je gelovita hmota uvnitf o¢ni bulvy. Vas 1ékat bude sledovat
Vas zdravotni stav a rozhodne, jak dlouho mate byt ptipravkem Macugen lécen(a).

Pted zahajenim 1écby Vas lékat mlze pozadat, abyste pouzil(a) ocni kapky s obsahem antibiotika,
nebo peclive vycistil(a) o¢i. Vas Iékai Vam také poda lokalni anestetikum (ptipravek pro znecitlivéni).
Tim se snizi nebo se zamezi ptipadné bolesti béhem aplikace injekce.

Pokud jste alergicky(a) na kteroukoliv slozku pftipravku, prosim nezapomeite sdélit tuto skutecnost
svému lékafi.

Po aplikaci kazdé injekce Vam lékai mize predepsat o¢ni kapky s obsahem antibiotika (nebo jinou

formu antibiotické 1écby), aby se zabranilo vzniku o¢ni infekce.

JestliZze Vam bylo podano vice piipravku Macugen, neZ mélo byt
V piipadé podani nadbytecného mnozstvi piipravku Macugen mize dojit k vyraznému néardstu
nitroo¢niho tlaku. Vzdy, kdyz se u Vas vyskytnou poruchy vidéni, nepiijemny pocit v oku / bolest,
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zarudnuti oka nebo pocit na zvraceni a zvraceni, ihned informujte svého Iékaie a sdélte mu Vase
priznaky.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékaie nebo
1ékarnika.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezadouci cinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Po podani injekce byly hlaSeny zavazné alergické reakce vcetné anafylaktické reakce a angioedému,
jejichz priznaky jsou popsany nize. Vyhledejte okamzitou Iékaiskou pomoc, pokud se u Vas
bezprostfedné po podani injekce vyskytne kterakoli z nasledujicich obtizi: nahla dusnost nebo sipot,
otok ust, obli¢eje, rukou nebo nohou, svédéni kiize, mdloby, zrychleny tep, zalude¢ni kiece, pocit na
zvraceni, zvraceni nebo prijem. Cetnost vyskytu téchto nezadoucich ucmku ze odhadnout
z dostupnych udajt.

Méng casto se v nasledujicich 2 tydnech po podani pfipravku Macugen mu @& ytnout infekce ve
vnitini ¢asti oka. Pfiznaky, které mtzete zaznamenat, jsou popsany v bodu ptibalové informace
(Upozornéni a opatieni). Pectéte si bod 2. Dozvite se, co mate udé€lat, z&enate li nektery z téchto

ptiznakd. Q

Dals§i mozné nezadouci ucinky jsou nasledujici: K
Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1z 10 pacientlcl" gQ

Tyto nezadouci ucinky s nejvétsi pravdépodobn s‘&)uviseji se zpusobem aplikace, spiSe nez
s negativnim plsobenim pfipravku: XY
e zanét oka, \
bolest oka, Q\&
zvyseni nitroo¢niho tlaku,

drobné te¢ky na rohovce (kerat%t(bunctata),

malé ¢asteCky nebo tecky v §em zorném poli (tzv. ,,musky*).
N\
Casté (mohou postihnout a@m pacientii):

Dalsi casté o¢ni nezado&\%cmky, které mohou byt zpisobeny ptipravkem nebo zplisobem aplikace
ptipravku jsou:
e rozmazané
poruchy\{gku
nepfijemny pocit v oku,
zhorSené vidéni,
zvysena citlivost na svétlo, mzitky pfed oCima,
mzitky pied o¢ima,
krvaceni v okoli oka (periorbitalni krvaceni),
prekrveni oka (krvaceni do spojivek),
poskozeni gelovité hmoty uvniti oka (porucha sklivce), jako je posunuti nebo odtrzeni
(odchlipeni sklivce),
Sedy zakal ¢ocky (katarakta),
poruchy vrstvy na povrchu oka (rohovky),
otok nebo zanét o¢niho vicka, otok vnitini strany vi¢ek nebo okraje oka (spojivka),
zanét oka, slzeni, zanét spojivky (konjunktivitida), suché oko, vytok z oka, podrazdéni oka,
svédéni oka, zEervenani oka nebo rozsifeni zornice.

Jiné Casté nezadouci tcinky (mimo nezadouci ucinky oc¢ni), které mohou byt zptisobeny piipravkem
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nebo zplsobem aplikace pripravku, jsou:

bolesti hlavy,
vytok z nosu.

Méné Casté (mohou postihnout aZ 1 ze 100 pacientii)
Méné casté o¢ni nezadouci ucinky, které mohou byt zplisobeny léCivou latkou nebo zplisobem
aplikace ptipravku, zahrnuji:

zanét oka nebo jeho povrchu,

krvaceni do oka nebo do jeho vnitini ¢asti (sklivce),

napéti v oku,

zanét rohovky (keratitida),

usazeniny na oku nebo na jeho povrchu (rohovka), usazeniny na o¢nim pozadi,
svédéni o¢nich vicek,

poruchy reakce oka na svétlo (poruchy zornicového reflexu),

drobné naruseni stfedni ¢asti povrchu oka (rohovky),

poklesla vicka,

jizvicka uvnitt oka (jizva sitnice), ‘(b(\
mala bulka zanétlivého pivodu na vi¢ku (je¢né zrno), A
snizeni nitroo¢niho tlaku, O

reakce v misté vpichu injekce, puchyiky v misté vpichu, ’\&

odchlipeni nebo odtrzeni vrstvy na ocnim pozadi (sitnice), ’\%
poruchy zornice nebo zabarvené casti oka (duhovka), Q
uzaver retinalni tepny, .

pfevraceni o¢niho vitka, poruchy o¢ni hybnosti, podrgz&&ni vicka,
krev v oku, zmény v zabarveni oka, usazeniny v ok®

zanét oka (duhovky), Q

vyklenuti disku zrakového nervu, . 4/1/

deformita pupily, ¢

uzaver zily v zadni ¢asti oka, \
vytok sklivee (vnitini gelovité hm(K .

Mén¢ Casté nezadouci Ucinky, které @Visi se zrakem a které mohou byt zptisobeny 1écivou latkou
nebo zptusobem aplikace ptipravk rnuji:

no¢ni mury, deprese, hlu aa, zavraté,

buseni srdce, zvyéepi iho tlaku, rozsifeni aorty (srdeCnice),

zanét hornich cest gikhacich, zvraceni, poruchy traveni,

podrazdéni a z4; ktize, zména barvy vlasi, vyrazka, svédéni,

no¢ni poceni, \odlesti zad, unava, tfesavka, zvySena citlivost na dotek, bolesti na hrudi, nahla
horecka, pit¥naky podobné chiipce (celkova zchvacenost a bolesti),

ZV)’léenz\I&(noty jaternich enzymi, odérka.

Po opakovanych injekcich do oka existuje malé riziko trvalého mirného zvyseni tlaku uvniti oka.

Hlaseni nezadoucich u¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkti, sdélte to svému Iékafi, 1€karnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v
této piribalové informaci. Nezddouci ucinky muzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucink uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki mtizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5.

Jak pripravek Macugen uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

26



Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a na krabicce za
zkratkou EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).
Chrante pfed mrazem.

Ptipravek musi byt zlikvidovan, pokud je uchovavan pti pokojové teploté po dobu delsi nez 2 tydny.
Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak nalozit s pfipravky, které¢ jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Macugen obsahuje

- Lécivou latkou je pegaptanibum. Jedna jednodavkova piedplnénd stiik %%bsahuje davku
pegaptanibum 0,3 mg v 90 mikrolitrech. §

- Dalsimi slozkami jsou chlorid sodny, monohydrat dihydrogenfos‘fo u sodného, heptahydrat
hydrogenfosforecnanu sodného, hydroxid sodny a kyselina chlor ova (k upravé pH) a voda
na injekci. Dalsi informace tykajici se obsahu sodiku v pfiprav@ ugen, viz bod 2.

‘\K

Pripravek Macugen injek¢ni roztok je dodavan v balenif@ednu davku.

Jak pripravek Macugen vypada a co obsahuje toto baleni

"
Jedno baleni obsahuje sacek v krabicce, obsahutjfc] predplnénou injekeni stfikacku ze skla tridy I
naplnénou 0,25-0,27 ml roztoku, utésnénou elasteinerni zarazkou pistu a pfipevnény pist, zajistény
plastovou svorkou. Injekcni stiikacka ma pf'\é'ﬂény plastovy adaptér luer lock z polykarbonatu, jehoz
§picka je utésnéna elastomernim Viékem.A@
Jehla neni soucasti baleni. K(b

Drzitel rozhodnuti o registrag"\Q
PharmaSwiss Ceska republikéo.

Jankovcova 1569/2¢ ‘
1v70 00 Praha 7 . A%
Ceska republika 4. NJ

'
Vyrobce @
Pfizer ManufaMng Belgium NV
Rijksweg 12

B-2870 Puurs
Belgie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Bausch & Lomb Pharma nv/sa, Belgium PharmaSwiss UAB

Tél/Tel: + 32 (0)3 280 82 84 Tel. +370 5279 0762

buarapus Luxembourg/Luxemburg
PharmaSwiss EOOD Bausch & Lomb Pharma nv/sa, Belgium
Ten.: +3592 8952110 Tél/Tel: +32 (0)3 280 82 84
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Ceska republika
PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.
Tel: +420 234 719 600

Danmark

Bausch & Lomb Nordic AB

TIf: 80 88 82 68

TIf (fra udlandet): +46 8 616 95 85

Deutschland
Bausch & Lomb GmbH
Tel: +49 (0)30 33093 0

Eesti
PharmaSwiss Eesti OU
Tel: +372 6 827 400

El\Gda
Pharmaswiss Hellas A.E.
TnA: +30 210 8108 460

Espaiia
Bausch & Lomb, S.A.
Tel: + 34 91 657 63 00

France
Laboratoire Chauvin SAS
Tél: + 33 (0)4 67 12 30 30

Hrvatska
PharmaSwiss d.o.o.
Tel: +385 1 6311 833

Ireland
Bausch & Lomb UK Ltd.
Tel: +44 (0) 1748 8288644*

Island N ‘\A
Bausch & Lomb d.
Simi fra ﬁtlénd% 44 (0) 1748 828864

4{\Q

Italia
Bausch & Lomb-IOM S.p.A.
Tel: + 39 (0)2 27407300

Kvnpog
Kypropharm Ltd.
Tnh: + 35722 43 46 99

Latvija
STA PharmaSwiss Latvia
Tel: +371 67502185

")

Magyarorszag
Valeant Pharma Magyarorszag Kft.
Tel. +36 1 345 5900

Malta
Laboratoire Chauvin, France
Tél: + 33 (0)4 67 12 30 30

Nederland
Bausch & Lomb Pharma nv/sa, Belgium
Tel: +32 (0)3 280 82 84

Norge

Bausch & Lomb Nordic AB
TIf: 800 19 841

Fra utlandet TIf.: +46 8 616 95

Osterreich A(b

Bausch & Lomb Gmb]{O
Tel: + 49 (0)30 330

Polska
Valeant sp sp. J.

Tel.: +48\§65 5100

Po
Qh & Lomb, S.A. (Sucursal Portugal)

2l +351 21 424 15 10
\

O
Z)
&
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Romania
Valeant Pharma S.R.L.
Tel: +40 374 102 600

Slovenija
PharmaSwiss d.o.o.
Tel: +386 1 2364 700

Slovenska republika
Valeant Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 3233 4900

Suomi/Finland
Bausch & Lomb Nordic AB
Puh./Tel: 0800 773 851

Ulkomailta/Fran utomlands: +46 8 616 95 85

Sverige

Bausch & Lomb Nordic AB

Tel: 020 088 3496

Fran utomlands: +46 8 616 95 85

United Kingdom
Bausch & Lomb UK Ltd.
Tel: +44 (0) 1748 828864



Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky na adrese: http://www.ema.europa.cu/

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

UPOZORNENI: Protoze predplnéna injekéni stiikacka obsahuje vice lé¢ivého pripravku
(250-270 mikrolitri), nez je doporucena davka (90 mikrolitri), musi byt ¢ast obsahu v injek¢ni
stfikacce pred podanim zlikvidovana. Nasledujte nize uvedené instrukce k vytlaceni
pi‘ebytecného obsahu pred podanim injekce.

Obr 1. Pred vytlacenim vzduchovych bublinek a piebytecného obsahu . Q

¥ T rysk@\ci davku
||
|

) 3.%&réuzek zarazky pistu (horni
. okraj)

(tvorba bublinek se lisi piipad od ptipad )\\

Injekeni stfikacku s jehlou smétujici VZ}@ nutno zkontrolovat na pfitomnost bublinek. Pokud se
objevi bublinky, je nutno na injekéni@b‘L ¢ku jemné klepat prstem, dokud bublinky nevystoupi ke
Spicce injekeni stiikacky.
!
"

POMALU stlacte pist, aby s ranily v§echny bublinky a vytladil se pifebyteény obsah ptipravku;
horni okraj 3. krouzku zara¥Ky pistu se musi kryt zarovei s predtiSténou ¢ernou ryskou znaéici
davku (viz obr. 2 nii‘e). azka pistu se nesmi zatahnout zpét.

N
Obr 2. Po Vytlaéééc‘eﬂuchovjwh bublin a pfebyte¢ného obsahu

p
) 4

ryska znacici davku zaroven
s hornim okrajem 3. krouzku
zaraZKky pistu

V tuto chvili je moZné podat zbyvajici obsah stiikacky.

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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