O
&
60
DODATAK 1 O

SAZETAK OPISA svgi\@x LIJEKA
R
)
NA
&
WM

>



1. NAZIV LIJEKA

Macugen 0,3 mg otopina za injekciju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi dostatnu koli¢inu za isporuku jedne doze od 90 mikrolitara koja
sadrzi pegaptanibnatrij, $to odgovara 0,3 mg oligonukleotida u obliku slobodne kiseline.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju (injekcija).
Otopina je bistra i bezbojna.

4.  KLINICKI PODACI @
4.1 Terapijske indikacije O:

Macugen je indiciran za lijecCenje neovaskularne (vlazne) seniln arne degeneracije u odraslih
(vidjeti dio 5.1).

*
4.2 Doziranje i na¢in primjene ’\\Q

Macugen trebaju aplicirati samo oftalmolozi s is t\&l primjeni intravitrealnih injekcija.

)
Doziranje ¢
Prije provodenja intravitrealnoga postupka Eba pazljivo ispitati postoje li reakcije preosjetljivosti u
bolesnikovoj anamnezi (vidjeti dio 44).
Preporucena doza je 0,3 mg peg @ Sto odgovara 90 mikrolitara, a primjenjuje se jednom svakih
Sest tjedana (9 injekcija godi§$‘[ravitrealnom injekcijom u oboljelo oko.
Nakon injekcije su u‘bo a lijeCenih lijekom Macugen primije¢ena prolazna povisenja
intraokularnog tlakae, treba kontrolirati perfuziju glave vidnog Zivca i intraokularni tlak. Nadalje,
tijekom dva tjedga nho injekcije bolesnike treba pazljivo pratiti zbog moguée pojave krvarenja u
staklovinu i endo itisa. Bolesnike treba uputiti da bez odlaganja prijave sve simptome koji bi
mogli upuéivativati na navedena stanja (vidjeti dio 4.4).

Ako se nakon 2 uzastopne injekcije lijeka Macugen na kontrolnom pregledu u 12. tjednu ne primijete
dobrobiti lije¢enja (slabljenje oStrine vida za manje od 15 slova), treba razmotriti privremen ili trajan
prekid lijecenja lijekom Macugen.

Posebne populacije bolesnika
Starije osobe
Nisu potrebne posebne mjere opreza.

Ostecenje jetrene funkcije
Macugen nije ispitan u bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije.
Medutim, u toj skupini bolesnika nisu potrebne posebne mjere opreza (vidjeti dio 5.2).



Ostecenje bubrezne funkcije

Nisu provedena odgovarajuca ispitivanja lijeka Macugen u bolesnika s teskim ostecenjem bubrezne
funkcije. Ne preporucuje se prilagodavati dozu u bolesnika s blagim ili umjerenim oSte¢enjem
bubrezne funkcije (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Macugen u djece mlade od 18 godina nisu ustanovljene. Nema
dostupnih podataka.

Nacin primjene
Samo za intravitrealnu primjenu injekcijom.

Prije primjene Macugen treba vizualno pregledati kako bi se utvrdila eventualna prisutnost Cestica i
promjena boje (vidjeti dio 6.6).

Postupak injiciranja mora se provesti u aseptickim uvjetima, §to ukljucuje kirursku dezinfekciju ruku,
uporabu sterilnih rukavica, sterilnog pokrova i sterilnog spekuluma za vjede (ili drugog instrumenta za
istu namjenu) te dostupnost sterilne paracenteze (u slucaju potrebe). Prije inj ekcij@a primijeniti
odgovarajucu anesteziju i antibiotik Sirokog spektra za topikalnu primjenu. @

Napunjena Strcaljka sadrzi ve¢i volumen lijeka od potrebnog. Ubrizgavam@c jelog volumena
napunjene $trcaljke moze doc¢i do predoziranja (vidjeti dio 4.8 1 4.9 \@ dio 6.6 za upute o
izbacivanju viska volumena prije injekcije.

4.3 Kontraindikacije

*
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvﬁ'\\@dene u dijelu 6.1.
Aktivna ili suspektna okularna ili periokularna infek@

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza.p%@ﬁabi
L

Endoftalmitis \
Postupci primjene intravitrealnih inj,dqga poOvezani su s rizikom od endoftalmitisa; u klinickim
ispitivanjima lijeka Macugen incidﬁ\ endoftalmitisa iznosila je 0,1 % po injekciji (vidjeti dio 4.2).

Poviseni intraokularni tlak
Kao $to se i ocekuje kod 4

tlaka. Stoga nakon iry’e 5
lijeciti poviSenje intr;

tfavitrealnih injekcija, moze doc¢i do prolaznih povisenja intraokularnog
eba provjeriti perfuziju glave vidnog zivca i na odgovarajuc¢i na¢in
og tlaka.

U postmarketinskidgbpservacijskim studijama takoder je zabiljeZzen mali rizik od sporog, odrzanog
povisenja intraokularnog tlaka (vidjeti dio 4.8)..

Intravitrealno krvarenje
Nakon injekcija pegaptaniba moze do¢i do intravitrealnog krvarenja koje se moze pojaviti odmah
(na dan injekcije) ili kasnije (vidjeti dio 4.2).

Reakcije preosjetljivosti

Nakon stavljanja lijeka u promet primijeceni su slucajevi anafilaksije/anafilaktoidnih reakcija,
ukljucujuéi angioedem, unutar nekoliko sati nakon primjene intravitrealne injekcije pegaptaniba.
U tim slucajevima nije utvrdena neposredna veza s lijekom Macugen ili bilo kojim drugim lijekom
primijenjenim u sklopu pripreme za injekciju, kao ni s drugim faktorima.

Sistemski ucinci

Sistemske nuspojave ukljucujuci neokularna krvarenja i dogadaje arterijske tromboembolije
prijavljene su nakon intravitrealne injekcije VEGF (od engl. Vascular Endothelial Growth Factor)
inhibitora te postoji teoretski rizik da su one povezane s inhibicijom VEGF-a. Postoje ogranic¢eni




podaci o sigurnosti primjene u bolesnika s prethodnom anamnezom mozdanog udara ili tranzitornih
ishemijskih ataka. Potreban je oprez pri lijeCenju takvih bolesnika (vidjeti dio 4.8, naslov 'Nuspojave
povezane sa skupinom lijeka’).

Prepunjeni volumen
Injiciranje cjelokupnog volumena napunjene $trcaljke moze dovesti do ozbiljnih Stetnih dogadaja.
Stoga se prije injekcije mora izbaciti viSak volumena (vidjeti dijelove 4.8 1 6.6).

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija lijeka Macugen s drugim lijekovima. Buduci da se pegaptanib
metabolizira posredstvom nukleaza, nisu izgledne interakcije s lijekovima u ¢ijem metabolizmu
posreduje citokrom P450.

Dva rana klinicka ispitivanja u kojima su sudjelovali bolesnici lije¢eni lijekom Macugen samostalno
ili u kombinaciji s fotodinamskom terapijom (engl. photodynamic therapy, PDT) fis&pokazala na
primjetne razlike u farmakokinetici pegaptaniba u plazmi.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje Qﬁ

Trudnoca

Pegaptanib nije ispitan u trudnica. Istrazivanja na zivotinjama ni atna, ali su pokazala na
reproduktivnu toksi¢nost pri visokim razinama sistemske izloze (vidjeti dio 5.3). Nije poznat
potencijalan rizik za ljude. Ocekuje se vrlo niska sistenls.ka zenost pegaptanibu nakon okularne

primjene. Medutim, Macugen se tijekom trudnoc¢e smij e‘ enjivati samo ako moguca korist
lije¢enja za majku opravdava moguci rizik za plod.
Dojenje )
Nije poznato izlucuje li se Macugen u maj&@ijeko. Ne preporucuje se primjena lijeka Macugen u
dojilja.

‘0
Plodnost %
Nema dostupnih podataka o uci k@e Macugen na plodnost ljudi. U ispitivanjima na Zivotinjama
nisu uoc¢eni ucinci na plodnos%-muijaka ili zenki miseva. Vidjeti dio 5.3.

4.7 Utjecaj na Spos upravljanja vozilima i rada sa strojevima

*
Macugen malo 'eé&posobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima zbog moguceg nastanka
privremeno zamaggfiog vida nakon intravitrealne injekcije lijeka. Bolesnike treba uputiti da ne
upravljaju vozilima niti da rukuju strojevima dok se te nuspojave ne povuku.
4.8 Nuspojave
Sazetak sigurnosnog profila

Vecina nuspojava prijavljena nakon primjene lijeka Macugen povezana je s postupkom primjene
intravitrealne injekcije.

U klinickim ispitivanjima najcesce prijavljene one nuspojave nakon injekcije lijeka su:

upala prednje komore, bol oka, povisen intraokularni tlak, tockasti keratitis, plutajuce Cestice u
staklovini i zamucenje staklovine. Rjede prijavljene ozbiljne ocne nuspojave ukljucivale su
endoftalmitis, krvarenja mreznice, krvarenje u staklovinu i odvajanje mreZnice.

Tabli¢ni prikaz nuspojava
Sigurnosni podaci opisani u nastavku sazeto prikazuju sve nuspojave povezane s postupkom
injiciranja i s lijekom u 295 bolesnika koji su primali dozu od 0,3 mg. Nuspojave su razvrstane su




prema organskim sustavima i ucestalosti pojavljivanja: vrlo Cesto (> 1/10), ¢esto (= 1/100 do < 1/10),
manje Cesto (> 1/1000 do < 1/100) i nepoznato (ne moZze se procijeniti iz dostupnih podataka)).

Prijave zaprimljene nakon stavljanja lijeka u promet navedene su u kurzivu.

MedDRA organski sustav
Poremecaji imunoloskog sustava
nepoznato
Psihijatrijski poremecaji
manje ¢esto

Poremecaji Zivéanog sustava
cesto

Poremecaji oka

vrlo Cesto

Cesto

manje Cesto

o’\
NS

Poremecaji uha i labirinta
manje ¢esto

Srcani poremecéaji
manje Cesto

KrvoZzilni poremecéaji
manje cesto

Poremecaji diSnog sustava, prsista i
sredoprsja

cesto

manje Cesto

Nuspojava

anafilakticka reakcija™*
noéne more, depresija
glavobolja

upala prednje o¢ne sobice, bol u oku, povisen intraokularni
tlak, tockasti keratitis, plutajuce Cestice lovini i

zamucenje staklovine

neuobicajen osjet u oku, katarakta @unktivalno
krvarenje, hiperemija konjunki% @ em konjunktive,
konjunktivitis, distrofija rzific Bstecenje epitela roznice,
poremecaj epitela roznicq roznice, suho oka,
endoftalmitis, iscjedal
svrbez oka, crvenilo oRe
suzenje, dege;ner makule, midrijaza, nelagoda u oku,
oc¢na hipertena eriorbitalni hematom, fotofobija,
fotopsija, l@j mreznice, zamagljen vid, smanjena
oétrin@a, etnje vida, odvajanje staklovine i poremecaj

stalt

Qij a, blefaritis, alergijski konjunktivitis, talozi u
rzmci, krvarenje u oko, svrbez vjeda, keratitis, krvarenje u
staklovinu, oste¢enje zjenicnog refleksa, abrazija roznice,
eksudati na mreznici, ptoza vjede, oziljak na mreznici,
halazion, erozija roznice, snizen intraokularni tlak, reakcija
na mjestu injekcije, vezikule na mjestu injekcije, odignuce
mreznice, poremecaj roznice, okluzija mreznicne arterije,
razderotina mreZnice, ektropij, poremecaj ocne
pokretljivosti, iritacija vjede, hifema, poremecaj zjenice,
poremecaj Sarenice, ocni ikterus, prednji uveitis, talozi u
oku, iritis, atrofija vidnog zivca, deformacija zjenice,
okluzija vene mreznice i prolaps staklovine

gluhoca, pogorsanje Méniéreove bolesti, vrtoglavica
palpitacije

hipertenzija, aneurizma aorte

rinoreja
nazofaringitis




Poremecaji probavnog sustava
manje Cesto povracéanje, dispepsija

Poremecdaji koZe i potkoZnog tkiva

manje ¢esto kontaktni dermatitis, ekcem, promjene boje kose, osip,
pruritus, no¢no znojenje
nepoznato angioedem™*

Poremecaji misSiéno-kosStanog
sustava i vezivnog tkiva
manje ¢esto bol u ledima

Op¢i poremeéaji i reakcije na mjestu

primjene

manje ¢esto umor, tresavica, osjetljivost na dodir, bol u prsima, bolest
nalik gripi

Pretrage

manje Cesto pojacana aktivnost gama-glutamiltra e

Ozljede, trovanja i proceduralne

komplikacije E O :
O

manje ¢esto abrazija

* Iskustvo nakon stavljanja lijeka u promet: vidjeti ,,Op‘is o@anih nuspojava‘

N\

Opis odabranih nuspojava Q

U bolesnika su prijavljeni slucajevi anaﬁlaksue/ ilaRtoidnih reakcija, ukljuujuéi angioedem,
unutar nekoliko sati nakon primjene pegapt dno s drugim lijekovima koji se primjenjuju u
sklopu pripreme za injekciju (vidjeti dljelo?/\. i4.4).

Prijavljeni su slu¢ajevi ozbiljnog poytsﬁnja itraokularnog tlaka kad prije primjene iz napunjene
Strcaljke nije izbacen visak volum

Odrzana, mala povisenja intrao og tlaka (IOP) takoder su zabiljezena nakon opetovanog
intravitrealnog doziranj a\iostmarketiﬁkom opservacijskom ispitivanju. Sanse za poviseni [OP
povecale su se za mmbﬁa 128 za svaku dodatnu injekciju (p=0,0003). Nije uocena statisticki
znacCajna razlika u ji poviSenog IOP-a izmedu bolesnika s anamnezom povisenog IOP-a ili
glaukoma u usp z& lesnicima bez tih poremecaja.

Nuspojave povezane sa skupinom lijeka

U klini¢kim ispitivanjima, ukupna ucestalost neokularnih hemoragija, Stetnog dogadaja potencijalno
povezanog sa sistemskom inhibicijom VEGF-a (vaskularnog endotelnog faktora rasta), bila je blago
povisena u bolesnika lijeCenih intravitrealnim VEGF inhibitorom. Medutim, nije postojao dosljedan
obrazac medu razli¢itim hemoragijama. Dogadaji arterijske tromboembolije su Stetni dogadaji
potencijalno povezani sa sistemskom VEGF inhibicijom. Postoji teoretski rizik od dogadaja arterijske
tromboembolije ukljuc¢ujuéi mozdani udar i infarkt miokarda nakon intravitrealne primjene VEGF
inhibitora.

Nekoliko slucajeva arterijskih tromboembolijskih dogadaja zabiljezeno je u klinickim ispitivanjima
pegaptaniba u bolesnika sa senilnom makularnom degeneracijom, dijabetickim makularnim edemom i
nije bilo velikih razlika izmedu skupina lijecenih pegaptanibom u usporedbi s kontrolom.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu
Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da




prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje
Predoziranje lijekom Macugen nije prijavljeno u klinickim ispitivanjima.

Predoziranje s povecanim volumenom injekcije (primjerice kada visak volumena u napunjenoj
Strcaljki nije potisnut prije ubrizgavanja) moze povisiti intraokularni tlak (vidjeti dio 4.8). Nadlezni
lije¢nik uvijek treba potisnuti visak volumena otopine prema uputama u dijelu 6.6.

Stoga, u sluéaju predoziranja, potrebno je pratiti intraokularni tlak te zapoceti odgovarajuce lijecenje,

.....

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Oftalmici, Lijekovi za vaskularne poremecaje oka@znaka
SOI1LAO3.

Mehanizam djelovanja :

Pegaptanib je pegilirani modificirani oligonukleotid koji se s visok cifi¢noscu i afinitetom veze
za izvanstanicni vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF¢s) te ipit njegovu aktivnost. VEGF je
izluceni protein koji potice angiogenezu, vaskularnu propusnost alu, za koje se smatra da
pridonose progresiji neovaskularnog (vlaznog) oblika ssnil@makularne degeneracije.

Farmakodinamicki u€inci Q\\
VEGF 45 je izooblik VEGF-a prvenstveno ukljucen u patolosku neovaskularizaciju oka. U Zivotinja se
selektivna inhibicija pegaptanibom pokazal@ djelotvornom u supresiji patoloske

neovaskularizacije kao i opCenita inhibicij -a medutim, pegaptanib pri tome nije ostetio
normalno krvozilje, a opcéenita 1nh1b101Ja a jest.

U oboljelih od senilne makularne c o acue lijeCenih lijekom Macugen primije¢eno je smanjenje
rasta srednje vrijednosti ukup dlezije, veliCine neovaskularizacije zilnice te opsega
propustanja fluoresceina.

Klini¢ka djelotvornost #
Pegaptanib je ispitiv a kontrolirana, dvostruko maskirana, identi¢no dizajnirana randomizirana
ispitivanja (EO %PIOO@ u kojima su sudjelovali bolesnici s neovaskularnom senilnom
makularnom dege c1J0m Ukupno je lijeceno 1190 bolesnika (892 pegaptanibom, a 298 placebo

postupkom (kontrola)), ¢iji je medijan dobi bio 77 godina. Bolesnici su tijekom prve godine u svim
ispitivanim skupinama u prosjeku primili 8,4-8,6 od ukupno mogucih 9 doza.

Bolesnici su randomizirani u skupinu koja je primala placebo postupak ili u skupine koje su primale
0,3 mg, 1 mg ili 3 mg pegaptaniba u obliku intravitrealne injekcije svakih 6 tjedana tijekom razdoblja
od 48 tjedana. Prema odluci ispitivaca, fotodinamska terapija (PDT) verteporfinom bila je dopustena u
bolesnika s pretezno klasicnim lezijama.

U navedenim dvama ispitivanjima sudjelovali su bolesnici sa svim podvrstama lezija kod
neovaskularne senilne makularne degeneracije (25% bolesnika s pretezno klasi¢nim lezijama, 39%
bolesnika s okultnim lezijama bez klasi¢nih i 36% bolesnika s minimalno klasi¢nim lezijama) i
Veliéinarna lezija do 12 povréina diska. Pritorn je njih najvise 50% moglo ¢initi subretinalno krvarenje

......

fotodinamsku terapiju, a pocetna ostrina vida 1sp1t1vanog oka kretala se u rasponu od 20/40 do 20/320.



Nakon godine dana je lijeCenje pegaptanibom u dozi od 0,3 mg imalo statisticki znacajne pozitivne
uc¢inke na primarnu mjeru ishoda djelotvornosti; udio bolesnika u kojih se ostrina vida smanjila za
manje od 15 slova (prethodno utvrdena analiza objedinjenih podataka: pegaptanib 0,3 mg 70%
naspram placebo postupka 55%, p = 0,0001; EOP1003: pegaptanib 0,3 mg 73% naspram placebo
postupka 59%, p = 0,0105; EOP1004: pegaptanib 0,3 mg 67% naspram placebo postupka 52%, p =
0,0031).

Srednja promjena oStrine vida kroz vrijeme; 1. godina; populacija predvidena za lijeCenje (engl. intent-
to treat, ITT) (prijenos zadnje zabiljezene vrijednosti (engl. last observation carried forward, LOCF))

0 Img N=285 i PG00 poepak N=27 2

Srednja vrijednost promjene
o$trine vida od 0. tjedna (slova)

Tjedni ¢O
N: broj bolesnika uklju¢enih u is@a je

Lijecenje pegaptanibom u dozi od 0,3 mg imalo je pozifi @nke neovisno o pocetnoj podvrsti
lezije, veli€ini lezije i oStrini vida, kao i o dobi, spolu, taciji Sarenice te prethodnoj
fotodinamskoj terapiji i/ili fotodinamskoj terapiji na é&ku ijeCenja.

Na kraju prve godine (54. tjedan) 1053 bole @wvno je randomizirano da nastave ili prekinu
lije¢enje do 102. tjedna.

U prosjeku je u bolesnika randomlzyr h za nastavak lijecenja pegaptanibom korist lijecenja bila
odrzana do 102. tjedna, pri cemu J u1ran0 ocuvana ostrina vida. Bolesnici koji su nakon godinu
dana randomizirani za prekid di gaptanibom u drugoj su godini izgubili na oStrini vida.

Sazeti prikaz srednjih jena oStrine vida od pocetnih vrijednosti do 6., 12., 54. i 102. tjedna
s (LOCF)
A\ EOP 1003 EOP 1004
V\ R 0,3- placebo-placebo/ 0,3- placebo-placebo/
0,3-0,3 prekid placebo + prekid | 0,3-0,3 prekid placebo + prekid
lijeCenja lijeCenja lijeCenja lijeenja
N 67 66 54 66 66 53
Srednja promjena
oStrine vida u -1,9 -0,0 -4.4 -1,9 -2,0 -3,4
6. tjednu
Srednja promjena
oStrine vida u -4,3 -2,0 -4,8 -2,8 2,2 -4,7
12. tjednu
Srednja promjena
oStrine vida u -9,6 -4,3 -11,7 -8,0 -7,6 -15,6
54. tjednu
Srednja promjena
oStrine vida u -10,8 -9,7 -13,1 -8,0 -12,7 -21,1
102. tjednu




Podaci prikupljeni tijekom razdoblja od dvije godine upucuju na to da lijeCenje lijekom Macugen treba
zapoceti §to je prije moguce. U slucaju uznapredovale bolesti, pri zapoc¢injanju i nastavku lije¢enja
lijekom Macugen treba uzeti u obzir potencijal za postizanje upotrebljivog vida na oku.

Nije ispitivana istodobna primjena lijeka Macugen u oba oka.

Nije dokazana sigurnost i djelotvornost lijeka Macugen u lije¢enju duljem od dvije godine.
Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove je izuzela obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Macugen u

svim podskupinama pedijatrijske populacije u indikaciji senilne makularne degeneracije. Vidjeti
dio 4.2 za informacije o primjeni lijeka u pedijatrijskoj populaciji.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija:

U Zivotinja se nakon intravitrealne primjene pegaptanib polako apsorbira iz oka u sistemsku
cirkulaciju. Brzina apsorpcije iz oka faktor je koji ogranicava raspolozivost pega ¥a u zivotinja; a
vjerojatno je tako i u ljudi. U ljudi prosje¢ni + standardna devijacija prividni p k pegaptaniba u
plazmi nakon primjene monokularne doze od 3 mg (10 puta vise od preporu@ oze) iznosi 10 + 4
dana.

U ljudi se srednja maksimalna koncentracija u plazmi od oko 80 ng&tiie unutar 1 do 4 dana
nakon primjene monokularne doze od 3 mg. Kod te doze srednj ina ispod krivulje
koncentracija-vrijeme u plazmi (AUC) iznosi priblizno 25 pg-hr/wsd. Ako se primjenjuje intravitrealno
svakih 6 tjedana, pegaptanib se ne nakuplja u plazmi. K@d manjih od 0,5 mg po oku nije
vjerojatno da bi koncentracije pegaptaniba u plazmi mo masiti 10 ng/ml.

Apsolutna bioraspolozivost pegaptaniba nakon intgavitrealne primjene nije ocijenjena u ljudi, no iznosi
priblizno 70-100% u kunica, pasa i majmun&i

U zivotinja koje su primale pegaptanib u ‘% 0 0,5 mg po oku u oba oka koncentracije u plazmi
iznosile su 0,03% do 0,15% koncew taklovini.

Distribucija, biotransformacija 1@@]@

U miSeva, Stakora, kuni¢a, pas jmuna pegaptanib se nakon intravenske primjene raspodjeljuje
prvenstveno u volumen pﬁ@, a ne raspodjeljuje se u velikoj mjeri u periferna tkiva. Dvadeset i Cetiri
sata nakon 1ntrav1treal jene radioaktivno oznacene doze pegaptaniba u oba oka kunica,
radioaktivnost se p1‘v o raspodijelila u staklovinu, mreznicu i o¢nu vodicu. Nakon intravitrealne
1 intravenske priqjen: 1oaktivno oznacenog pegaptaniba u kuniéa, najvise koncentracije
radioaktivnosti &ﬁi oko kod intravitrealne primjene) postignute su u bubrezima. U kunica je
nakon jedne radioaktivno oznacene intravenske i intravitrealne doze pegaptaniba u plazmi i mokraci
pronadena komponenta nukleotida, 2’-fluorouridin. Pegaptanib se metabolizira pomoc¢u endo- i
egzonukleaza. U kunica se pegaptanib eliminira prvenstveno kroz mokrac¢u u obliku osnovnog spoja i
metabolita.

Posebne populacije bolesnika:
Farmakokinetika pegaptaniba podjednaka je u Zena i musSkaraca te unutar dobnog raspona od 50 do
90 godina.

Nisu provedena odgovarajuca ispitivanja pegaptanib natrija u bolesnika s klirensom kreatinina manjim
od 20 ml/min. Smanjenje klirensa kreatinina na 20 ml/min mozZe biti povezano s povecanjem AUC-a
pegaptaniba do 2,3 puta. Nisu potrebne posebne mjere opreza u bolesnika s klirensom kreatinina
vec¢im od 20 ml/min lijecenih preporu¢enom dozom pegaptanibnatrija od 0,3 mg.



Farmakokinetika pegaptaniba nije ispitana u bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije. Bududi da je
podnosljivost deseterostruko vece doze (3 mg po oku) bila dobra, o¢ekuje se da ¢e sistemska
izloZenost biti unutar raspona koji bolesnici s ostecenjem jetrene funkcije mogu lako podnijeti.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne upucuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza te genotoksi¢nosti. Nisu provedena ispitivanja
kancerogenog potencijala pegaptaniba.

Kod primjene intravenskih doza od 1 do 40 mg/kg na dan u miSeva pegaptanib nije bio toksi¢an za
majku i nije izazvao teratogenost ni smrtnosti ploda. Primije¢ena je smanjena tjelesna tezina (5%) i
minimalno usporeno okostavanje ¢lanaka prednjih Sapa, ali samo kod razina izloZenosti 300 puta vec¢ih
od ocekivane izloZenosti u ljudi, na temelju AUC-a. Ti se nalazi stoga smatraju klinicki manje
znacajnima. U skupini koja je primala 40 mg/kg na dan koncentracije pegaptaniba u amnijskoj
tekucini iznosile su 0,05% koncentracija u plazmi majke. Nisu provedena istrazivanja reproduktivne
toksic¢nosti u kunica.

Nema dostupnih podataka za ocjenu parenja ni indeksa plodnosti u muzjaka ili 2e€\

6. FARMACEUTSKI PODACI Qﬁ

6.1 Popis pomo¢nih tvari 6

natrijev klorid O

natrijev dihidrogenfosfat hidrat . @
natrijev hidrogenfosfat heptahidrat ’\\
natrijev hidroksid (za podeSavanje pH) Q
kloridna kiselina (za podeSavanje pH)
voda za injekcije J%Q
L

6.2 Inkompatibilnosti A

<

L

Zbog nedostatka ispitivanja komp@sti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti %
3 godine. @*
j Cuvanju lijeka

L

*
6.4 Posebne @

Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C). Ne zamrzavati.
Temperatura otopine za injekciju bi trebala postic¢i sobnu temperaturu (ispod 25°C) prije injekcije.

Ovaj lijek treba zbrinuti ako se ¢uva na sobnoj temperaturi viSe od dva tjedna. Kako bi se sprijecila
kontaminacija, $trcaljka se ne smije vaditi iz vre¢ice dok bolesnik nije pripremljen za injekciju.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Svako pakiranje u kutiji sadrzi vreéicu s napunjenom Strcaljkom od 1 ml od stakla tip 1, zatvorenu
elastomernim (brombutil guma) ¢epom klipa pri¢vrs¢enim na potisni klip kojeg drzi plasticna kvacica.
Na strcaljku je pri¢vrséen polikarbonatni plasti¢ni luer-lock nastavak i elastomerni (brombutil/sintetski
izopren) zatvara€ vrha Strcaljke.

Svaka napunjena Strcaljka sadrzi priblizno 0,25-0,27 ml otopine.

Svaka kutija sadrzi jednu napunjenu Strcaljku u vreéici (pakiranje od jedne doze)
Pakiranje ne sadrzi iglu.
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Macugen je namijenjen isklju¢ivo za jednokratnu uporabu. Ako je otopina zamucena ili sadrzi Cestice,
ako je Strcaljka oSteCena ili ako plasti¢ni zatvara¢ vrha nedostaje ili nije pri¢vr$éen za Strcaljku, ta se
doza lijeka Macugen ne smije upotrijebiti.

Prije primjene Strcaljku treba odvojiti od plasticne kvacice i ukloniti zatvara¢ vrha. Da bi se lijek
mogao primijeniti, na luer-lock nastavak treba pricvrstiti iglu od 27 ili 30 G x 12,7 mm (vidjeti Sliku 1
u nastavku).

OPREZ: Budu¢i da napunjena Strcaljka sadrzi veéi volumen lijeka (250-270 mikrolitara) od
preporucene doze (90 mikrolitara), dio volumena iz $trcaljke treba ispustiti prije primjene.

Slijedite upute u nastavku za izbacivanje viska volumena prije injekcije.

Slika 1. Prije izbacivanja mjehuri¢a zraka i viska lijeka

L G Q
= | \0\6
O

i Linij oziranje
gl
1

l llaVO_] (gornji rub)

(Stvaran oblik mjehuri¢a zraka moZze se razhk@\

Strealjku treba pregledati iglom okrenutom pye re kako bi se utvrdila eventualna prisutnost
mjehuri¢a. Ako ima mjehurica, trcaljku tre @zno lupkati prstom dok se mjehurié¢i ne skupe na
vrhu $trcaljke.

)

i '?_?'1"-

-

<
POLAKO gurajte klip prema gore k N)i se uklonili mjehuriéi i izbacio visak lijeka tako da se
gornji rub treceg navoja Cepa @ pyravna s otisnutom crnom linijom za doziranje (vidjeti

Sliku 2 u nastavku). Cep klipalae Smije se povuéi unatrag.
Slika 2. Nakon izb %}'@ mjehurica zraka i viska lijeka
3%
2

ey

Linija za doziranje i gornji
rub treéeg navoja su
poravnati

L&
U ovom trenutku treba injicirati preostali sadrzaj Strcaljke.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.

Jankovcova 1569/2¢

170 00 Praha 7

Ceska Republika

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/05/325/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 31. sijecnja 2006.

Datum posljednje obnove odobrenja: 19. studenog 2015. Q
10. DATUM REVIZIJE TEKSTA Q&

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici E@e agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu. O

%
AV

L

o))
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DODATAK II O

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUS SERIJE
LIJEKA U PROMET

.
UVJETI ILI OGRANICENJA VE& UZ OPSKRBU 1
PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAH .@ ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJE ROMET

UCINKOVIT JENU LIJEKA

UVJETI ILI WENJA VEZANI UZ SIGURNU I
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A. PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Pfizer Manufacturing Belgium NV,

Rijksweg 12

B-2870 Puurs

Belgija

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniCeni recept (vidjeti Dodatak I: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETII ZAHTJEVI ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvje$c¢a o neSkodljivosti @
Nositelj odobrenja ¢e periodicka izvjesca o neskodljivosti za ovaj lijek p%%&li u skladu s

referentnim popisom datuma EU (EURD popis) predvidenim ¢lank stavkom 7
Direktive 2001/83/EZ i objavljenim na europskom internetskom p a lijekove

O

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ S}G U I UCINKOVITU PRIMJENU

LIJEKA \
. Plan upravljanja rizikom (RMP) Q
"
Nositelj odobrenja obavljat ¢e dodatne farrﬁq@gilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravlj izikom, a koji je opisan u Modulu 1.8.2 Odobrenja za

stavljanje lijeka u promet, te svim sljéde¢im dogovorenim nadopunama Plana.

e Na zahtjev Europske age za lijekove;
e Uodi svake izmjen ava za upravljanje rizicima, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novily i cija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,

odnosno kadfiy er korist/rizik rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakov@n'j ili smanjenja rizika).

Ako se rokovi podnos$enja periodickog izvjesca o neskodljivosti (PSUR) podudaraju nadopunama
Plana (RMP), dokumenti mogu biti podneseni istodobno.

Nadalje, nadopunjeni RMP trgbi @\Vﬁ:

. Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije pustanja u promet u svakoj drzavi ¢lanici, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet (MAH)
mora se dogovoriti o kona¢nim edukacijskim materijalima s nadleznim tijelima.

Nositelj odobrenja ¢e se pobrinuti da nakon rasprava i dogovora s drzavnim nadleznim tijelima u
svakoj drzavi ¢lanici gdje se Macugen nalazi na trzistu, prilikom pustanja u promet i nakon pustanja u
promet da sve oftalmoloske klinike za koje se ocekuje da ¢e se Macugen koristiti dobiju azurirane
paket informacija za lijecnika koji sadrzi sljedece elemente:

e sazetak opisa svojstava lijeka

e sigurnosna brosura za lije¢nika

e video isjeCak koji opisuje postupak davanja intravitrealne injekcije

e piktogram postupka davanja intravitrealne injekcije

14



¢ informacije za bolesnika

Sigurnosna brosura za lije¢nika treba sadrzavati sljedece kljuéne elemente:

a) intravitrealni postupak kako je proveden u pivot klini¢kim ispitivanjima skupa s tehnickim
poboljsanjima

b) primjenu povidon jodida

c) CciSc¢enje ocnih vjeda za zahvat

d) primjenu anestetika kako bi se osigurala udobnost bolesnika

e) sterilne tehnike za minimizaciju rizika od infekcije

f) primjenu antibiotika

g) tehnike za davanje intravitrealne injekcije

h) kljucne znakove i simptome Stetnih dogadaja povezanih s intravitrealnim injekcijama ukljucujuéi
endoftalmitis, poviseni intraokularni tlak, ozljedu mreznice, intraokularno krvarenje, traumatsku
kataraktu, preosjetljivost i injiciranja suvisnog volumena

i) lijeCenje intraokularnog tlaka

j) lijecenje endoftalmitisa

k) razumijevanje ¢imbenika rizika ukljucenih u razvoj endoftalmitisa

1) prijavljivanje ozbiljnih nuspojava (pomo¢ni podsjetnik) Q

Informacije za bolesnika trebaju sadrzavati sljedece klju¢ne elemente:

m) kljucne znakove i simptome ozbiljnih Stetnih dogadaja povezanih s p¥ om davanja
intravitrealne injekcije ukljuc¢ujuéi endoftalmitits, poviseni intr c@ tlak, ozljedu mreznice,
intraokularno krvarenje, traumatsku kataraktu, preosjetljivost i ghjicifanje suvisnog volumena

n) informacije o tome kada zatraziti hitnu pomo¢ od zdravstve@ atnika

15
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Macugen 0,3 mg otopina za injekciju
pegaptanib

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi dostatnu koli¢inu za isporuku jedne doze od 90 mikrolitara koja
sadrzi pegaptanibnatrij, Sto odgovara 0,3 mg oligonukleotida u obliku slobodne kiseline.

O\
3. POPIS POMOCNIH TVARI N

</
Natrijev klorid, natrijev dihidrogenfosfat hidrat, natrijev hidrogenfosfat h@&dra‘[, natrijev hidroksid
i kloridna kiselina (za pode$avanje pH), voda za injekcije. O
I'\5

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ N/

Otopina za injekciju. \\

Sadrzi jednu dozu od 0,3 mg u 90 mikrolitara Q

Pakiranje s jednom napunjenom S§trcaljkom, ¢ep lipa 1 pri¢vr§¢enim potisnikom klipa.

Ne sadrzi iglu. J%
*
RN\

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJEAE LIJEKA
AJ

Samo za jednokratnu upotrebu.
Prije uporabe procitati U lijeku.
Za intravitrealnu prim'

DD

2

6. POSEBNO YPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

OPREZ: Izbaciti visak volumena prije injiciranja.
Poravnati tre¢i navoj na ¢epu klipa s otisnutom crnom linijom za doziranje.

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA UKLANJANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

170 00 Praha 7

Ceska Republika

SO

12.  BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET (U
N

EU/1/05/325/002

13. BROJ SERIJE \J

Serija X @
R

7>
14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA A-’d)

\J

Lijek se izdaje na recept.

AN
V’

| 15. UPUTE ZA UPORAB(%_
AN~

| 16.  PODACI NA‘RRAJLLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazisZsije za nenavodenje Brailleovog pisma.

19



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NAPUNJENA STRCALJKA

| 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Macugen 0,3 mg injekcija
pegaptanib

[2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3.  ROK VALJANOSTI

SO

| 4. BROJ SERIJE @'
- - P
| 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JE%Q LIJEKA
Jedna doza: 0,3 mg/90 ul O
oI\@
6. DRUGO 'Q\\
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

VRECICA koja sadrZi napunjenu $trcaljku, Gep klipa i priévriéen potisnik klipa

| 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Macugen 0,3 mg otopina za injekciju
pegaptanib
Za intravitrealnu primjenu

[2.  NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

| 4. BROJ SERIJE e( ;

Serija O
o'\@

| 5.  SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI %@NJ JEDINICI LIJEKA

Jedna doza: 0,3 mg/90 pl

6. DRUGO e N

A g \
Vrecica se ne smije otvarati dok b nije pripremljen za injekciju.
OPREZ: Izbaciti visak volymen prije injiciranja.
Poravnati trec¢i navoj na%ﬂipa s otisnutom crnom linijom za doziranje.
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Uputa o lijeku: Informacija za bolesnika

Macugen 0,3 mg otopina za injekciju
pegaptanib

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete lije¢enje ovim lijekom jer sadrZi Vama vaZne
podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio
4,

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Macugen i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego éete primiti Macugen

Kako ¢e Vam se primijeniti lijek Macugen Q
Moguce nuspojave @
Kako ¢uvati Macugen

Sadrzaj pakiranja i druge informacije Qﬁ

OV R W — U

1. Sto je Macugen i za §to se Koristi Ob

Macugen je otopina, koja se daje injekcijom u oko. Pegapt djelatna tvar ovog lijeka, inhibira
aktivnost faktora uklju¢enog u abnormalno stvaranje now nih zila u oku, poznatog kao vaskularni
endotelni faktor¢s rasta ( VEGF 45).

Macugen se koristi za lijecenje vlaznog oblikf @e makularne degeneracije. Ta bolest dovodi do
gubitka vida zbog oStecenja srediSnjeg dijet 7nice (koji se naziva makula ili zuta pjega) u
straznjem dijelu oka. Makula oku omogt@recizan centralni vid potreban za obavljanje aktivnosti
poput voznje automobila, ¢itanja sitpth slovd'i drugih sli¢nih zadataka.

Kod vlaznog oblika senilne ma \:generacij e ispod mreznice i makule nastaju abnormalne
krvne zile. Iz tih novih krvnih % oze istjecati krv ili tekuéina zbog koje makula nabubri ili se
izdigne, ¢ime se iskrivlju%mlstava centralni vid. U takvim okolnostima gubitak vida moze biti brz
1 tezak. Macugen djeluj a sprjecava stvaranje tih abnormalnih krvnih Zila te zaustavlja
krvarenje i istj ecanje‘ sine. Lijek se primjenjuje u lijeCenju svih vrsta rasta abnormalnih krvnih zila
u odraslih boles@ ularnom degeneracijom.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati Macugen

Ne smije Vam se dati Macugen:
Ako ste alergi¢ni na pegaptanib ili neki drugi sastojak ovoga lijeka (naveden u dijelu 6).
Ako imate aktivnu ili sumnjate na infekciju oka ili podrucja oko oka.

Upozorenja i mjere opreza
Razgovarajte s lije¢nikom prije nego Vam primijeni Macugen.

Nakon injekcije lijeka Macugen ponekad moze do¢i do infekcije ili krvarenja u oku (unutar dva tjedna
nakon injekcije). Vazno je Sto prije prepoznati i lijeciti navedena stanja. Molimo odmah obavijestite
lije¢nika ako primijetite neki od sljedec¢ih simptoma: bol ili poja¢anu nelagodu u oku, pogorsanje
crvenila oka, zamagljen ili oslabljen vid, pojacanu osjetljivost na svjetlost, povecan broj malih Cestica
u vidnom polju. Ako iz bilo kojeg razloga ne mozete stupiti u kontakt sa svojim lije¢nikom, odmah se
obratite nekom drugom lijecniku.
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U nekih bolesnika odmah nakon injekcije moze doéi do kratkotrajnog poviSenja tlaka u lije¢enu oku.
Vas ¢e lijecnik to mozda kontrolirati nakon svake injekcije.

Ubrzo nakon injekcije mogu se pojaviti ozbiljne alergijske reakcije. Simptomi koje mozete razviti i
upute $to uciniti u takvim slucajevima opisani su u dijelu 4 ove upute.

Djeca i adolescenti
Macugen se ne smije koristiti u djece i adolescenata mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i Macugen
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzimali ili biste mogli uzeti bilo
koje druge lijekove.

Trudnoéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego pocnete lijeCenje lijekom Macugen.

e Nema iskustva s primjenom lijeka Macugen u trudnica. Macugen se ne Qoristiti tijekom
trudnoce, osim ako potencijalna korist nadmasuje potencijalni rizik & Ako ste trudni
razgovarajte sa svojim lije¢nikom prije nego pocnete lijeCenje om.

e Ne preporuca se lijeCenje Macugenom tijekom dojenja s obzi da se ne zna da li
Macugen prolazi u maj¢ino mlijeko. Obratite se svom lijeé% 1 ljekarniku za savjet prije

nego pocnete lijecenje lijekom Macugen. O

Upravljanje vozilima i strojevima
U bolesnika se nakon primjene lijeka Macugen moz N%eno javiti zamagljen vid. Ako Vam je vid
zamagljen, nemojte upravljati vozilom ni rukovati Stﬂb dok se simptomi ne povuku.

Vazne informacije o nekim sastojcima lij gen
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mgf po dozi od 90 mikrolitara, tj. zanemarive koli¢ine
natrija (vidjeti dio 6).

3. Kako ¢e Vam se primiieEi®\alugen

Sve injekcije lijeka Macug@at ¢e Vam lijecnik.

Macugen se prlmué% obhku jedne injekcije (0,3 mg) u oko u razmacima od 6 tjedana (tj. 9 puta
godisnje). Injekeija se u staklovinu oka, tvar nalik Zelatini koja se nalazi u unutrasnjosti oka.
Lijecnik ¢e nad21r aSe stanje 1 preporuciti koliko dugo biste se trebali lijeciti lijekom Macugen.

Prije lijecenja lijecnik mozZe zatraziti da koristite antibiotske kapi za o¢i ili da pazljivo isperete oci.
Takoder, Va$ doktor ¢e vam dati malo lokalnog anestetika (lijek koji izaziva utrnulost). To ¢e smanjiti
ili sprijeciti bilo kakvu bol koja bi se mogla javiti injekcijom. Nemojte zaboraviti re¢i lije¢niku ako
znate da ste alergi¢ni na bilo koju tvar.

Nakon svake injekcije mozda Cete trebati koristiti antibiotske kapi za o¢i (ili neku drugu vrstu
antibiotika) kako bi se sprijecila infekcija oka.

AKo Vam je primijenjeno viSe lijeka Macugen nego §to ste trebali dobiti

U slucaju da je injiciran veci volumen lijeka Macugen moze do¢i do ozbiljnog povisenja o¢nog tlaka.
Kad god iskusite smetnje vida, nelagodu/bol oka, crvenilo oka ili mu¢ninu i povracanje, odmah o tim
simptomima obavijestite Vaseg lijeCnika.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.
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4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Neposredno nakon primjene injekcije prijavljeni su slucajevi teske alergijske reakcije, ukljucujuéi
anafilakticku reakciju i angioedem, ¢iji su simptomi opisani nize u tekstu. Odmah zatrazite lije¢nicku
pomoc¢ ako ubrzo nakon injekcije primijetite: iznenadnu pojavu tegoba s disanjem ili piskanje pri
disanju, oticanje usta, lica, Saka ili stopala, svrbez koZe, nesvjesticu, ubrzani puls, gréeve u Zelucu,
mucninu, povracanje ili proljev. Ucestalost ovih nuspojava ne moze se procijeniti iz dostupnih
podataka.

Manje ¢esto moze doc¢i do infekcije unutarnjeg dijela oka unutar dva tjedna nakon lijecenja lijekom
Macugen. Simptomi koje moZete primijetiti opisani su u dijelu 2. ove upute ("Upozorenja i mjere
opreza"). Molimo procitajte dio 2. U njemu piSe Sto morate uciniti ako se pojavi neki od navedenih
simptoma.

Druge moguce nuspojave su sljedece: Q

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba) &

Te nuspojave najvjerojatnije izaziva postupak injiciranja, a ne lijek; @\ se ubrajaju:
e upala oka, 8
bol u oku, O
povisen tlak u oku,
male mrlje na povrSini oka (tockasti keratitis), ¢
male Cestice ili toc¢kice u vidnom polju (plutaju'@*%’sce u staklovini 1 zamucéenje staklovine).

Cesto (mogu se javiti u do 1 do 10 osoba) @

)
Druge Ceste o¢ne nuspojave za koje je prij ‘ﬂk da bi mogle biti izazvane lijekom ili postupkom
injiciranja ukljucuju: .
e zamagljen vid

*
smetnje vida O\\

[ ]

e nelagodu u oku \ l

e oslabljen vid

e pojacanu osjetljiv vjetlost, bljeskanje pred o¢ima

e krvarenje okQ riorbitalno krvarenje)

e krvave o¢j (kr je u konjunktive)

e poremecaj inozne tvari u oku (poremeca;j staklovine) poput pomaka ili razderotina

(odvajanje staklovine)

zamucenje lece (katarakta)

poremecaj povrsSine oka (roznice)

oticanje ili upalu vjede, oticanje podrucja unutar vjede ili vanjske povrSine oka (konjunktive)
upalu oka, suzenje, upalu konjunktive (konjunktivitis), suhocu oka, iscjedak iz oka nadraZenost
oka, svrbez oka, crvenilo oka ili proSirene zjenice

Druge ¢este nuspojave koje nisu povezane s vidom, a prijavljene su kao nuspojave koje bi mogle biti
izazvane lijekom ili postupkom injiciranja ukljucuju:

e glavobolju

e iscjedak iz nosa

Manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

Manje Ceste ocne nuspojave za koje je prijavljeno da bi mogle biti izazivane lijekom ili postupkom
injiciranja ukljucuju:
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upalu oka ili vanjske povrSine oka

krvarenje u oko ili unutarnji dio oka (staklovinu)

naprezanje ociju

upalu srediSnjeg dijela povrsine oka (keratitis)

male taloge na oku ili povrSini oka (roZnici), taloge u straznjem dijelu oka
svrbeZ vjeda

smetnje u nacinu na koji oko reagira na svjetlost (poremecen zjeni¢ni refleks)
malu eroziju srediSnjeg dijela povrsine oka (roznice)

spustenu vjedu

oziljak u unutrasnjosti oka (o0ziljak na mreznici)

malu kvrZicu na vjedi izazvanu upalom (halacion)

snizen tlak u unutrasnjosti oka

reakciju na mjestu injekcije, mjehuri¢e na mjestu injekcije

pomak ili razderotina sloja u straznjem dijelu oka (mreznice)

poremecaj zjenice, obojanog dijela oka (Sarenice)

okluziju (zatvaranje) mreznicne arterije

izvrnuce vjede, poremecaj pokretljivosti oka, nadrazenost vjede Q
krv u oku, promjenu boje oka, taloge u oku @
upalu oka (iritis)

atrofiju vidnog zivca Q&
deformaciju zjenice O
okluziju (zatvaranje) vene u straznjem dijelu oka b
iscjedak Zelatinozne tvari iz unutra$njosti oka O

Manje &este nuspojave koje nisu povezane s vidom, a prij @e su kao nuspojave koje bi mogle biti
izazvane lijekom ili postupkom injiciranja ukljucuju: {\

e noc¢ne more, depresiju, gluhoc¢u,vrtoglavicu Q
osjecaj lupanja srca, visok krvni tlak, B{Oﬁ'

upalu gornjih disnih puteva, povracan

nadraZenost i upalu koze, promjen@g 0se, osip, svrbeZ

nocno znojenje, bol u ledima,‘ wmor, wrhtanje, osjetljivost na dodir, bol u prsnom kosu,
iznenadnu vruéicu i simpton%a‘lik gripi (generalizirane bolove)

je aorte (glavne krvne zile)

a, abraziju

e povisene vrijednosti jetreni
Postoji mali rizik od blag%mjnk povisenog tlaka unutar oka nakon ponovljene injekcije u oku.

Ako primijetite bilo nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
Ovo ukljucuje i s gucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave takoder mozete
prijaviti izravno putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u Dodatku V.
Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

Prijavljivanje nuspb:’a@

5. Kako ¢uvati Macugen
Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji iza
‘Rok valjanosti’. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenoga mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C).
Ne zamrzavati.

Lijek se mora zbrinuti ako se cuvao na sobnoj temperaturi dulje od dva tjedna.
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Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svoga ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Macugen sadrZi

- Djelatna tvar je pegaptanib. Jedna jednodozna napunjena Strcaljka sadrzi dozu od 0,3 mg
pegaptaniba u 90 mikrolitara.

- Drugi sastojci su natrijev klorid, natrijev dihidrogenfosfat hidrat, natrijev hidrogenfosfat
heptahidrat, natrijev hidroksid i kloridna kiselina (za podesavanje pH) i voda za injekcije. Za
dodatne informacije o sadrzaju natrija u lijeku Macugen vidjeti dio 2.

Kako Macugen izgleda i sadrZaj pakiranja

Macugen otopina za injekciju dolazi u jednodoznom pakiranju.

Svako pakiranje u kutiji sadrzi vrecicu s napunjenom S$trcaljkom, staklo tip g njenu s 0,25-0,27
ml otopine, zatvorenu elastomernim ¢epom klipa pri¢vrséenim na potisn ojeg drzi plasti¢na

kvacica. Na Strcaljku je pri¢vrscen polikarbonatni plasti¢ni luer-lock n i elastomerni zatvarac
vrha Strcaljke. 6

Pakiranje ne sadrzi iglu. O

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet . Proizvodac

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o. ’\ Pfizer Maufacturing Belgium NV,
Jankovcova 1569/2¢ Q Rijksweg 12

170 00 Praha 7 B-2870 Puurs

Ceska Republika @ Belgija

Za sve informacije o ovom lijeku o 1te okalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet: :\

Belgié/Belgique/Belgien # Lietuva

Bausch & Lomb Pharmagbg elgium PharmaSwiss UAB

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

Bbnarapus \\ Luxembourg/Luxemburg
PharmaSwiss EO Bausch & Lomb Pharma nv/sa, Belgium
Ten.: +3592 8952110 Tél/Tel: + 32 (0)3 280 82 84

Ceska republika Magyarorszag

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o. Valeant Pharma Magyarorszag Kft.

Tel: + 420 234 719 600 Tel. +36 1 345 5900

Danmark Malta

Bausch & Lomb Nordic AB Laboratoire Chauvin, France

TIf: 80 88 82 68 Tél: +33 (0)4 67 12 30 30

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

Deutschland Nederland

Bausch & Lomb GmbH Bausch & Lomb Pharma nv/sa, Belgium
Tel: +49 (0)30 33093 0 Tel: + 32 (0)3 280 82 84

27



Eesti
PharmaSwiss Eesti OU
Tel: +372 6 827 400

ElLdoa
Pharmaswiss Hellas A.E.
TnA: +30 210 8108 460

Espafa
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: +3851 6311 833

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

Island
Bausch & Lomb UK Ltd.
Simi fra atlondum: +44 (0) 1748 828864

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

N\
©>

Kvnpog
Kypropharm Ltd.
TnAk: +357 22 43 46 99

Latvija \\

STIA PharmaSW1ss via
Tel: +371 67502185

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Norge

Bausch & Lomb Nordic AB

TIf: 800 19 841

Fra utlandet TIf.: +46 8 616 95 85

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

Polska
Valeant sp. z 0.0. sp. j.
Tel.: +48 17 865 51 00

Portugal
Bausch & Lomb, S.A. (Sucursal Portugal)

Tel: +351 214241510

Romania
Valeant Pharma S.R.L.
Tel: +40 374 102 600

Slovenija O :

PharmaSwiss
Tel: + 386 700

Slove@ republika
Va vakia s.r.0.

123233 4900

J @Suoml/Flnland

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

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:

http://www.ema.europa.eu/

Sljedece informacije namijenjene su iskljucivo zdravstvenim djelatnicima:

OPREZ: Budu¢i da napunjena Strcaljka sadrZi veéi volumen lijeka (250-270 mikrolitara) od
preporucene doze (90 mikrolitara), dio volumena u $trcaljki treba ispustiti prije primjene lijeka.
Za izbacivanje viska volumena prije injekcije slijedite upute u nastavku.



Slika 1. Prije izbacivanja mjehurica zraka i viska lijeka

Linija za doziranje

3. navoj (gornji rub)

(Stvaran oblik mjehuri¢a zraka moze se razlikovati)

Strcaljku treba pregledati iglom okrenutom prema gore kako bi se utvrdila eventualna prisutnost
mjehuri¢a. Ako ima mjehurica, Strcaljku treba njezno lupkati prstom dok se mjehuficine skupe na

vrhu $trcaljke. @

POLAKO gurajte klip prema gore kako bi se uklonili mjehuriéi i izbaci lijeka tako da se
gornji rub treceg navoja cepa klipa poravna s otisnutom crnomyli za doziranje (vidjeti
Sliku 2 u nastavku). Cep klipa ne smije se povudi unatrag.

*
Slika 2. Nakon izbacivanja mjehuri¢a zraka i Vi§k5&

Linija za doziranje i gornji
rub treéeg navoja su
poravnati

U ovom trenuﬂMa injicirati preostali sadrzaj Strcaljke.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.
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