e

$

POVZETEK GLAVNIH ZNAéI'\@TI ZDRAVILA

Q)
504
©
AQ



1. IME ZDRAVILA

Macugen 0,3 mg raztopina za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje ustrezno koli¢ino za zagotovitev enkratnega odmerka
90 mikrolitrov, ki vsebuje natrijev pegaptanib, kar ustreza 0,3 mg oligonukleotida v obliki proste
kisline.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

e

raztopina za injiciranje (injekcija)

Raztopina je bistra in brezbarvna. O®
4.  KLINICNI PODATKI (b'Q

4.1 Terapevtske indikacije /\/

Zdravilo Macugen je indicirano za zdravljenje neovaskularn §e) starostne degeneracije makule
(AMD - age-related macular degeneration) pri odrasllh pogIaVJe 5.1).
4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Zdravilo Macugen sme aplicirati le oftalmolog, k@la izku$nje z injiciranjem v steklovino.

Odmerjanje
Pred izvedbo intravitrealnega postopka Jgeba skrbno preuciti bolnikovo anamnezo
preobcutljivostnih reakcij (glejte poglaWie 4.4).

ptaniba, kar ustreza 90 mikrolitrom, in se aplicira enkrat na Sest
er z injiciranjem v steklovino bolnega ocesa.

Priporoceni odmerek je 0,3 m
tednov (9 injekcij na 1et0)6

Po injiciranju so pri b@ih, zdravljenih z zdravilom Macugen, zabeleZili prehodno zvisanje
oCesnega tlaka. Z t@i reba nadzirati perfundiranost glave vidnega zivca in o¢esni tlak. Poleg tega je
treba bolnike d na po injekciji natan¢no nadzirati glede krvavitve v steklovino in endoftalmitisa.
Bolnikom j narociti, naj nemudoma povedo za vsak simptom, ki bi lahko nakazoval ti dve stanji

(glejte poglavi€ 4.4).

Ce pri bolniku po 2 zaporednih prejetih injekcijah zdravila Macugen na pregledu v 12. tednu ni opazne
koristi zdravljenja (izguba ostrine vida za manj kot 15 ¢rk), je treba razmisliti o prekinitvi ali zacasni
prekinitvi zdravljenja z zdravilom Macugen.

Posebne populacije
Starejsi
Posebna pazljivost ni potrebna.

Okvara jeter
Zdravila Macugen niso preucevali pri bolnikih z okvaro jeter, vendar posebna pazljivost pri tej
populaciji ni potrebna (glejte poglavje 5.2).



Okvara ledvic
Zdravila Macugen niso zadostno preucili pri bolnikih s hudo ledviéno okvaro. Prilagoditev odmerka
pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro ledvic ni priporoc¢ena (glejte poglavje 5.2).

Pediatri¢na populacija
Varnost in u¢inkovitost zdravila Macugen pri otrocih, mlajsih od 18 let, $e nista bili dokazani.
Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe
Samo za intravitrealno uporabo.

Pri zdravilu Macugen je treba pred uporabo vizualno preveriti prisotnost delcev in obarvanje (glejte
poglavje 6.6).

Postopek injiciranja moramo opraviti v asepti¢nih pogojih, kar vkljucuje kirurSko dezinfekcijo rok,
uporabo sterilnih rokavic, sterilnega pokritja in sterilnega spekuluma za veke (ali druge treznega
instrumenta) ter dosegljivost sterilne paracenteze (Ce je potrebno). Pred injiciranjem bolnik
dobiti ustrezno anestezijo in Sirokospektralni lokalni antibiotik.

Napolnjena injekcijska brizga vsebuje odvecni volumen zdravila. Injiciranje,ébmega volumna
napolnjene injekcijske brizge lahko povzroci preveliko odmerjanje (glejtg<pogfavji 4.8 in 4.9). Za
navodila glede odstranitve odve¢nega volumna pred injiciranjem glejt avje 6.6.

4.3 Kontraindikacije &

Preobcutljivost za zdravilno u¢inkovino ali katerokoli po ’&%' snov, havedeno v poglavju 6.1.
Aktivna okuzba ocCesa, okolice oCesa ali sum na okuzbo @ delov.

Q

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukre['bo
K]

Endoftalmitis O
Postopke intravitrealnega injiciranja spre @)tveganje za endoftalmitis. V Klini¢nih preskusanjih
zdravila Macugen je bila pogostnost en Imitisa 0,1 % na injekcijo (glejte poglavje 4.2).

ZviSanje oCesnega tlaka . @
Pojavi se lahko prehodno zvi§ Cesnega tlaka, kot je mogoce pricakovati pri vseh injiciranjih v
steklovino. Zato je treba preveNati perfundiranost glave vidnega Zivca, zviSanje o¢esnega tlaka pa po

injiciranju ustrezno obv§\ ati.

ter vztrajno zvigaje ocesnega tlaka (glejte poglavje 4.8).

Intraviteraln/e\(vavitve

Po injiciranju pegaptaniba se lahko pojavijo takojsnje (na dan injiciranja) in zapoznele intravitrealne
krvavitve (glejte poglavje 4.2).

V opazovalni é@dobj u trzenja zdravila so prav tako porocali o majhnem tveganju za po¢asno

Preobcutljivostne reakcije

V izku$njah v obdobju trZenja zdravila so v nekaj urah po intravitrealni uporabi pegaptaniba opazali
primere anafilaksije/anafilaktoidnih reakcij, vklju¢no z angioedemom. Direktna povezava z zdravilom
Macugen, drugimi zdravljenji, ki se uporabljajo pri postopku priprave na injiciranje, ali z drugimi
faktorji v teh primerih ni bila dokazana.

Sistemski u¢inki

Po intravitrealnem injiciranju zaviralcev VEGF so porocali o sistemskih nezelenih dogodkih, med
drugim o izvenocCesnih krvavitvah in arterijskih trombemboli¢nih dogodkih. Obstaja teoreti¢no
tveganje, da je to povezano z zavrtjem VEGF. Podatki o varnosti pri bolnikih z anamnezo mozganske




kapi ali prehodnimi ishemi¢nimi napadi so omejeni. Pri zdravljenju takih bolnikov je potrebna
previdnost (glejte poglavje 4.8, pod naslovom ,,Na skupino zdravil vezani nezeleni u¢inki*).

Odvecni volumen
Injiciranje celotnega volumna napolnjene injekcijske brizge lahko povzro¢i resne nezelene ucinke,
zato je treba pred injiciranjem odvecni volumen odstraniti (glejte poglavji 4.8 in 6.6).

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ,,brez natrija“.
45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Studij medsebojnega delovanja z zdravilom Macugen niso izvedli. Presnova pegaptaniba poteka z

nukleazami, zato interakcije z zdravili prek citokroma P450 niso verjetne.

Zgodnji klini¢ni §tudiji pri bolnikih, ki so dobili zdravilo Macugen samo in v kombinaciji s
fotodinamicno terapijo, nista pokazali o€itnih razlik v plazemski farmakokinetiki pega@i‘ba

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje O®

Nosec€nost K

Pri noseénicah pegaptaniba niso preu¢evali. Studije na Zivalih niso bile z vendar so pokazale
toksi¢ne ucinke na sposobnost razmnozevanja pri veliki sistemski i 1zp ?&'enostl (glejte

poglavje 5.3). Mozno tveganje za ljudi ni znano. Pri¢akovana s1ste postavljenost pegaptanibu
po ocesni aplikaciji je zelo majhna. Kljub temu je dovoljeno zdr acugen med nose¢nostjo
uporabiti le, ¢e mozna korist za mater upravicuje potenmalno& e za plod.

D0|en|e

Ni znano, ali se zdravilo Macugen pri ¢loveku 121003@ erlno mleko. Uporaba zdravila Macugen
med dojenjem ni priporocljiva. 6

Plodnost

Podatkov o vplivu zdravila Macugen n A@ost pri ¢loveku ni na voljo. Pri Studijah na Zivalih niso
opazili nobenih vplivov na plodnost m1s1 samcev ali samic. Glejte poglavje 5.3.

4.7  Vpliv na sposobnost VOil'@i upravljanja strojev

zdravila Macugen v st 0 mozna prehodna zameglitev vida. Bolnikom je treba narociti, da ne
smejo voziti ali upra\dm trojev, dokler to ne mine.

Nezelenl&l

Povzetek varngstnega profila
Vecina nezelenih u¢inkov, o katerih so porocali po aplikaciji zdravila Macugen, je povezanih s
postopkom intraviteralnega injiciranja.

Zdravilo Macugen ima bla? &/ na sposobnost voznje in upravljanja strojev, saj je po injiciranju

V klini¢nih preskusanjih so po injiciranju zdravila Macugen najpogosteje porocali o naslednjih
ocesnih neZelenih ucinkih: vnetje sprednjega prekata, bole¢ina v oCesu, zvisan ocesni tlak, tockasti
keratitis, motnjave v steklovini in delci v steklovini. Med manj pogostimi resnimi o¢esnimi nezelenimi
ucinki so bili endoftalmitis, mrezni¢na krvavitev, krvavitev v steklovino in odstop mreznice.

Tabelari¢ni seznam nezelenih uc¢inkov

V nadaljevanju opisani podatki o varnosti povzemajo vse nezelene ucinke, potencialno povezane s
postopkom injiciranja in z zdravilom, pri 295 bolnikih v skupini, ki je dobivala odmerek 0,3 mg.
Nezeleni u¢inki so nasteti po organskem sistemu in pogostnosti: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (od >
1/100 do < 1/10), ob¢asni (od > 1/1.000 do < 1/100) in neznana (pogostnosti iz razpolozljivih
podatkov ni mogoce oceniti).




Podatki iz obdobja trzenja zdravila so navedeni v lezeci pisavi.

Organski sistem po MedDRA NezZeleni u¢inek
Bolezni imunskega sistema
neznana anafilakticna reakcija*®

Psihiatri¢ne motnje
obcasni no¢na mora, depresija

Bolezni Zivéevja
pogosti glavobol

Ocesne bolezni

zelo pogosti vnetje sprednjega prekata, bolecina v oCesu, zvi$an ocesni
tlak, toCkasti keratitis, motnjave v steklovini } Iciv
steklovini

pogosti nenormalen obcutek v oCesu, katarakta 1¢na krvavitev,

vezni¢na hiperemija, edem veznice, @mktivitis, distrofija
rozenice, okvara rozeni¢nega epitefij§yobolenja rozeni¢nega
epitelija, edem rozenice, suho gho, dndoftalmitis, izcedek iz
ocesa, vnetje oCesa, drazenj a, srbenje ocesa, pordelost
ocesa, oteklost oCesa, edgm veke, mocnejse solzenje,
degeneracija makule, ptd&iaza, nelagodje v odesu, o&esna
hipertenzija, periorhi ematom, fotofobija, fotopsija,
mrezni¢na krvayj amegljen vid, zmanjSanje ostrine
vida, motnje VQ stop steklovine in obolenja steklovine
obcasni astenopija ritis, alergijski konjunktivitis, odlozki v
rozenich sna krvavitev, srbenje vek, keratitis, krvavitev v
steklo , okvarjen zeni¢ni refleks, abrazija roZenice,
mr@éni eksudati, ptoza veke, mrezni¢na brazgotina,
@zij, erozija rozenice, zniZan oc¢esni tlak, reakcija na
estu injiciranja, mehurcki na mestu injiciranja, odstop
mrezZnice, obolenja rozenice, zapora mrezniéne arterije,
. @ pretrganje rozenice, ektropij, motnja gibanja o¢esa, drazenje
N\ veke, hifema, obolenja zenice, obolenja sarenice, o¢esni
Q ikterus, sprednji uveitis, ocesni odlozki, iritis, uvlek vidnega
»%O zivca, deformacija zenice, zapora mreZni¢ne vene in prolaps

\ steklovine

USesne bolezn@djuéno Z motnjami
labirinta
obcasni gluhost, poslabsanje Méni¢rove bolezni, vrtoglavica

Sréne bolezni
obcasni palpitacije

Zilne bolezni
obcasni hipertenzija, anevrizma aorte

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
pogosti rinoreja
obcasni nazofaringitis

Bolezni prebavil
obcasni bruhanje, dispepsija




Bolezni kozZe in podkoZzja

obcasni kontaktni dermatitis, ekcem, spremembe barve las, izpuscaj,
pruritus, no¢no znojenje
neznana angioedem*

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
obcasni bolecine v hrbtu

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
obcasni utrujenost, mrzlica, bole¢nost, bole¢ina v prsnem kosu, gripi
podobna bolezen

Preiskave

obcasni zviSanje aktivnosti gama-glutamiltransferaze
Poskodbe in zastrupitve in zapleti \,
pri posegih @
obcasni abrazija PR

Nd

* Izkusnje v obdobju trzenja zdravila; glejte ,,Opis izbranih neZelenih ucink

Opis izbranih nezelenih u¢inkov @

Pri bolnikih so v nekaj urah po uporabi pegaptaniba skupaj z razli¢pimi Zdravili, ki so del postopka
priprave na injiciranje, porocali o primerih anafilaksije/anafilak 0 reakcij, vkljuéno z
angioedemom (glejte poglavji 4.2 in 4.4). . @

Porocali so o primerih resnega zviSanja ocesnega tlaka, \pred injiciranjem iz napolnjene
injekcijske brizge ni bil odstranjen odvecni volumen,

Po veckratnem intravitrealnem odmerjanju v ppaxo¥alni Studiji v obdobju trZenja zdravila so porocali
tudi o vztrajnem majhnem zvisanju ocesne éka. Obeti za zviSan o¢esni tlak so se po vsakem
dodatnem injiciranju povecali za faktor &%(p =0,0003). V incidenci zvisanega oCesnega tlaka med
bolniki z zvisanim oCesnim tlakom ali gla¥komom v anamnezi in bolniki brez njiju niso ugotovili
nobene statisti¢ne razlike. é

Na skupino zdravil vezani nem udinki

V klini¢nem preskusanju s 'e\k‘upna pogostnost izvenoCesnih krvavitev, nezelenega dogodka, ki bi
bil lahko povezan s sis&@m zavrtjem VEGF (zilnega endotelijskega rastnega faktorja), rahlo
povecala pri bolnikih_% travitrealni uporabi zaviralcev VEGF, vendar pa med razli¢nimi
krvavitvami ni bil ednega vzorca. Arterijski trombemboli¢ni dogodki sodijo med nezelene
dogodke, ki bi ili povezani s sistemskim zavrtjem VEGF. Po intravitrealni uporabi zaviralcev
VEGF obstdj¢ teereticno tveganje za arterijske trombemboli¢ne dogodke, vklju¢no z mozgansko kapjo
in miokardnir®infarktom.

V klini¢nih preskusanjih pegaptaniba pri bolnikih z AMD in diabeti¢nim edemom makule so opazili
nekaj primerov arterijskih trombemboli¢nih dogodkov. Med skupino, zdravljeno s pegaptanibom, in
kontrolno skupino ni bilo vecjih razlik.

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoc¢a namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o kateremkoli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

V klini¢nih preskusanjih zdravila Macugen o prevelikem odmerjanju niso porocali.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Preveliko odmerjanje, Ki je posledica injiciranja veéje koli¢ine injekcijske raztopine (npr. kadar pred
injiciranjem ne odstranimo odvecnega volumna v napolnjeni injekcijski brizgi), lahko povzro¢i
zvisanje oCesnega tlaka (glejte poglavije 4.8). Zdravnik mora vedno odstraniti odveéni volumen
raztopine v skladu z navodili v poglavju 6.6.

V primeru prevelikega odmerjanja je treba spremljati ocesni tlak in uvesti primerno zdravljenje, ¢e
zdravnik presodi, da je to potrebno.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: zdravila za zdravljenje ocesno zilnih bolezni, 0znaka ATC: SO1LA03

Mehanizem delovanja

Pegaptanib je pegiliran modificiran oligonukleotid, ki se zelo specifi¢no in z veliko afini veze na
zunajceli¢ni Zilni endotelijski rastni faktor (VEGF¢s; VEGF — vascular endothelial factor) in
zavre njegovo delovanje. VEGF je secernirana beljakovina, ki inducira angiogenez§, %ilno prepustnost
in vnetje. Vse to domnevno pripomore k napredovanju neovaskularne (Vlaine){®ce AMD.

Farmakodinami¢ni uéinki Q
VEGF s je izooblika VEGF, ki je vpletena predvsem v patolosko neoﬂs(@farizacijo v oCesu.
Z

Selektivno zavrtje s pegaptanibom je patolosko neovaskularizacijo ;zi alih zavrlo enako ucinkovito

kot splogno zavrtje VEGF, le da pegaptanib pri tem ni prizadel nc nega zilja, medtem ko ga
splosno zavrtje VEGF je.

Q)
Pri bolnikih z AMD, ki so dobivali zdravilo Macugen, S@D vili manjsi porast srednje celotne
velikosti lezije, manj$o horoidno neovaskularizacijo igk] njSe izstopanje fluoresceina.

Klini¢na uéinkovitost in varnost 4 60

Pegaptanib so pri bolnikih z neovaskularno raziskali v dveh kontroliranih, dvojno slepih in
enako zasnovanih randomiziranih $tudija @)P1003, EOP1004). Skupaj je bilo zdravljenih 1.190
bolnikov (892 jih je dobivalo zdravilo gen in 298 placebo (kontrolno snov)); mediana starost je
bila 77 let. Bolniki v vseh krakih Q&(@»so v prvem letu dobili povprec¢no 8,4-8,6 odmerkov od

skupno moznih 9. .

N
Bolniki so bili randomizira iQprejemanje kontrolne snovi (placebo) ali 0,3 mg, 1 mg ali 3 mg
pegaptaniba v intravitre)@inj ekcijah vsakih 6 tednov v obdobju 48 tednov. Pri bolnikih s pretezno

klasi¢nimi lezijami ]%k ovoljena fotodinamiéna terapija z verteporfinom (PDT — photodynamic
therapy) po preso{@ ovalcev.

Preskuéanjb%?juéevali bolnike z vsemi podvrstami lezij neovaskularne AMD (25 % pretezno
klasi¢nih, 39 W prikritih brez klasi¢nih in 36 % osnovnih klasi¢nih), velikostjo lezij do 12 povrsin
diskusa, od katerih jih je bilo lahko do 50 % zapletenih s podmrezZni¢no krvavitvijo in/ali do 25 % s

fibroti¢nim brazgotinjenjem ali atrofi¢no okvaro. Bolniki so imeli do eno predhodno PDT in
izhodi$¢no ostrino vida na proucevanem ocesu med 20/40 in 20/320.

Po enem letu je pegaptanib v odmerku 0,3 mg v obeh preskusanjih pokazal statistiéno pomembno
korist zdravljenja, kar zadeva u€inkovitost kot primarni opazovani dogodek, tj. delez bolnikov, ki se
jim je ostrina vida zmanjsala za manj kot 15 érk (vnaprej dolo¢ena kumulativna analiza, pegaptanib
0,3 mg 70 %, placebo 55 %, p = 0,0001; EOP1003 pegaptanib 0,3 mg 73 %, placebo 59 %,

p = 0,0105; EOP1004 pegaptanib 0,3 mg 67 %, placebo 52 %, p = 0,0031).



Povpre¢na sprememba ostrine vida (VA — visual acuity) v 1. letu; populacija, ki so jo Zeleli zdraviti
(ITT — intent-to-treat) (zadnje izvedeno opazovanje (LOCF — last observation carried forward))
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Zdravljenje s pegaptanibom v odmerku 0,3 mg je koristilo n e\la vrsto izhodi$¢ne lezije, velikost
lezije ali ostrino vida in prav tako ne glede na starost, spo entacijo Sarenice ter predhodno in/ali
izhodis¢no PDT.

Na koncu prvega leta (54. teden) so priblizno 1. \ﬁ;@lmkov ponovno randomizirali, bodisi ha
nadaljevanje zdravljenja ali na njegovo prekinite 102. tedna.

V povprecju se je korist zdravljenja ohraan%@o 102. tedna z nadaljnjo ohranitvijo ostrine vida pri
bolnikih, ponovno randomiziranih na nadarjevanje zdravljenja s pegaptanibom. Bolnikom, ki so bili ob
ponovni randomizaciji po enem let rSCeni za prekinitev zdravljenja s pegaptanibom, se je ostrina
vida v drugem letu zmanjsala. «



Povzetek povprecne spremembe VA od zacetka do tedna 6, 12, 54 in 102 (zadnje izvedeno opazovanje)

EOP 1003 EOP 1004
0.3- placebo- 0.3- placebo-
0,3-0,3 prek1initev placebo/placebo | 0,3-0,3 prek,initev placebo/placebo
+prekinitev +prekinitev

N 67 66 54 66 66 53
Povprecna
sprememba
VA v tednu -1,9 -0,0 -4.4 -1,9 -2,0 -3,4

6

Povprecna
sprememba -4.3 -2,0 -4.8 -2,8 -2,2 -4.7
VA v tednu

12
Povprecna
sprememba -9,6 -4.3 -11,7 -8,0 -7,6 é\' -15,6
VA v tednu

54
Povpreéna KO
sprememba Q
VA v tednu -10,8 -9,7 -13,1 -8,0 @ -12,7 21,1

102 A1,

v

Podatki iz dveletnega obdobja kaZejo, da je treba zdravljenje z q&om Macugen zaceti ¢im prej. V
primeru napredovale bolezni je treba pri odlo¢itvi za zaéetck@ adaljevanje zdravljenja z zdravilom
Macugen upostevati potencial uporabnega vida na ocesu. \\

Zdravljenje z zdravilom Macugen na obeh ocesih h@A‘li raziskano.

Varnost in ué¢inkovitost zdravila Macugen pr# regi, daljsi od dveh let, nista bili dokazani.

Pediatri¢na populacija @

Evropska agencija za zdravila je odstgpila 0d zahteve za predlozitev rezultatov Studij z zdravilom
Macugen pri vseh podskupinah pegiattiCne populacije s starostno degeneracijo makule. Glejte
poglavje 4.2 za informacije o p icni uporabi.

5.2 Farmakokinetié&@tnosti
>
Absorpcija: A
Po intravitrealnj @ciji se pegaptanib pri Zivalih iz oesa pocasi absorbira v sistemski obtok.
Hitrost abso ocCesa je stopnja, ki omejuje hitrost izloanja pegaptaniba pri zZivalih; verjetno je
tako tudi p%eku. Pri ¢loveku je navidezni razpolovni ¢as pegaptaniba v plazmi (povprecje +
standardni odklon) po odmerku 3 mg (kar je 10-kratni priporo¢eni odmerek) v eno oko 10 + 4 dni.

Povpre¢na najvecja plazemska koncentracija priblizno 80 ng/ml se pri ¢loveku pojavi v 1-4 dneh po
odmerku 3 mg Vv eno oko. Ob tem odmerku je povprecna povrsina pod krivuljo plazemske
koncentracije po ¢asu (AUC) priblizno 25 pug-h/ml. Ob intravitrealni uporabi vsakih 6 tednov se
pegaptanib ne kopi¢i v plazmi. Ce so odmerki manjsi od 0,5 mg/oko, ni verjetno, da bi koncentracija
pegaptaniba v plazmi presegla 10 ng/ml.

Absolutna bioloska uporabnost pegaptaniba po aplikaciji v steklovino pri ¢loveku ni ocenjena. Pri
kuncih, psih in opicah znasa priblizno 70-100 %.

Pri zivalih, ki so dobile pegaptanib v odmerkih do 0,5 mg/oko v obe ocesi, je koncentracija v plazmi
zna$ala 0,03-0,15 % tiste v steklovini.

Porazdelitev, biotransformacija in izlo¢anje:




Pri miSih, podganah, kuncih, psih in opicah se pegaptanib porazdeli predvsem v plazemski volumen in
se po intravenski uporabi ne porazdeli izdatno v periferna tkiva. Stiriindvajset ur po aplikaciji
radioaktivno oznacenega odmerka pegaptaniba v steklovino obeh oces pri kuncih se je radioaktivnost
porazdelila predvsem v steklovini, mreznici in prekatni vodki. Po intravitrealni in intravenski
aplikaciji radioaktivno oznacenega pegaptaniba kuncem je zdravilo doseglo najvecjo koncentracijo v
ledvicah (Ce izvzamemo oko pri intravitrealni uporabi). Pri kuncih je mogoce po enem intravenskem
in intravitrealnem odmerku radioaktivno oznacenega zdravila Macugen najti sestavni nukleotid,
2'-fluorouridin, v plazmi in urinu. Pegaptanib presnavljajo endo- in eksonukleaze. Pri kuncih se
pegaptanib izloca kot mati¢no zdravilo in v obliki presnovkov, predvsem v urin.

Posebne populacije:
Farmakokinetika pegaptaniba je podobna pri bolnikih Zzenskega in moskega spola, starih od 50 let do
90 let.

Natrijev pegaptanib ni ustrezno raziskan pri bolnikih z o¢istkom kreatinina pod 20 ml/min.
ZmanjSanje ocistka kreatinina do 20 ml/min lahko spremlja do 2,3-kratno povecanje A

pegaptaniba. Pri bolnikih, ki imajo ocistek kreatinina nad 20 ml/min in dobivajo pri ni odmerek
0,3 mg pegaptaniba, niso potrebni posebni previdnostni ukrepi.

Farmakokinetike pegaptaniba pri bolnikih z okvaro jeter niso preucevali. Po@%}kovanju naj bi bila
sistemska izpostavljenost pri bolnikih z okvaro jeter v obmocju, ki ga bo%i bro prenesejo, saj so
dobro prenasali do 10-krat vecji odmerek (3 mg/oko). /\/

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti ’\(b

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih §tudij farmakol @mosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih se
odmerkih in genotoksi¢nosti ne kazejo posebnega tvega&bveka. Studij o kancerogenosti
pegaptaniba ni.

Pegaptanib, uporabljen pri misih v intravenskih erkih od 1 mg/kg/dan do 40 mg/kg/dan, ni
povzrodil toksi¢nih ué¢inkov pri samicah inn ih znakov teratogenosti ali fetalne umrljivosti.
Opazali so zmanjSanje telesne mase (5 % @nmimalno zamudo pri osifikaciji falang sprednjih tac, a
le pri izpostavljenostih, ki so bile na pocféi AUC ve¢ kot 300-krat vecje, kot so pri¢akovane pri
¢loveku. Zato velja, da so te ugotov't@omejenega klini¢nega pomena. V skupini, ki je dobivala

40 mg/kg/dan, so bile koncentra@%gaptaniba v amnijski tekoé¢ini 0,05 % plazemske koncentracije
pri samicah. Studij vpliva na nost razmnozevanja pri kuncih ni.

Podatkov za oceno kazalcey pasjenja in plodnosti pri samcih in samicah ni.

.%
6. FARMAC{@Q PODATKI

6.1 Sezn@!\oinih snovi

natrijev klorid

natrijev dihidrogenfosfat monohidrat

natrijev hidrogenfosfat heptahidrat

natrijev hidroksid (za prilagoditev pH)

klorovodikova kislina (za prilagoditev pH)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja Studij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta
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6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2-8 °C). Ne zamrzujte.
Injekcijska raztopina mora biti pred injiciranjem segreta na sobno temperaturo (do 25 °C).

Ce je bilo zdravilo shranjeno na sobni temperaturi ve¢ kot dva tedna, ga morate zavrei. Da bi
preprecili kontaminacijo, injekcijske brizge ne smete vzeti iz vrecke, dokler bolnik ni pripravljen na
injiciranje.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Ena skatla vsebuje vrecko z napolnjeno 1-ml injekceijsko brizgo iz stekla tipa I, z Ze vstavljenim
potisnim batom in gumijastim tesnilom (bromobutilna guma). Potisni bat drzi na mestu plasti¢ni zatic.
Injekcijska brizga ima Zze namescen zaskoc¢ni nastavek ,,luer lock™ iz polikarbonatne plastike, na vrhu
pa je zaprta z gumijasto zaporko (bromobutil/sintetiéni izopren). @

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje priblizno 0,25-0,27 ml raztopine.
Ena $katla vsebuje eno napolnjeno injekcijsko brizgo v vrecki (enoodmerno pa@je).
Pakiranje ne vsebuje igle. Q

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zcirb@ém

Zdravilo Macugen je namenjeno samo za enkratno uporabo. Ce 'e%opina motna, so v njej vidni
delci ali je injekcijska brizga poskodovana ali ¢e plasti¢nega Q& i oziroma ni pritrjen na brizgo,
tega odmerka zdravila Macugen ne smete uporabiti. ’\\@

Pred apliciranjem z injekcijske brizge odstranite plasti¢ii Zati¢ in z vrha injekcijske brizge snemite
zaporko. Za aplikacijo zdravila morate na nastav @er lock* namestiti iglo 27 G ali 30 G (glejte
sliko 1 spodaj). P 6

OPOZORILO: Ker napolnjena injekcijsk@ brizga vsebuje ve¢ji volumen zdravila

(250-270 mikrolitrov) od priporo¢enegaodmerka (90 mikrolitrov), je treba del volumna v
injekcijski brizgi zavreci pred ap '@ijo zdravila. Sledite spodnjim navodilom za odstranitev
odvecfnega volumna pred injici&m

Slika 1. Pred odst anjo zra¢nih mehurckov in odvecnega zdravila

*

N
>

Q
ST

i— Odmerna ¢rta

( . ..
_;_"—— Tretje rebro (zgornji rob)
(Dejanska prisotnost zra¢nih mehurckov lahko variira.)

Injekcijsko brizgo obrnite z iglo navzgor in preverite, ali so v brizgi prisotni mehurcki. Ce so, s prstom
rahlo trkajte po injekcijski brizgi, dokler ne izplavite mehurckov na vrh.
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POCASI potisnite bat, da odstranite vse zratne mehurcke in odveeni volumen zdravila, tako da je
zgornji rob tretjega rebra na gumijastem tesnilu poravnan z natisnjeno ¢rno odmerno ¢rto
(glejte sliko 2 spodaj). Gumijastega tesnila ne smete potegniti nazaj.

Slika 2. Po odstranitvi zraénih mehurékov in odve¢nega zdravila

et

2
\ |
Odmerna ¢rta in zgornji rob

‘;7 ' ,fy,/ i ‘ tretjega rebra sta poravnana
L | @

$

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z Iokalninvge isi.

%

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAV@

Preostalo vsebino injekcijske brizge se sedaj lahko injicira.

Jankovcova 1569/2c
170 00 Praha 7 N\

Ceska GO
)

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o. ’\\@
O

8. STEVILKA (STEVILKE) DOV&@ENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z

ZDRAVILOM >
EU/1/05/325/002 . ((\
I\
9. DATUM PRID E/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILO MA\

Datum prve oddafitve: 31.1.2006
Datum zadn% odaljsanja: 19.11.2015
10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:
http://www.ema.europa.eu/
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PRILOGA II * (b'
)
IZDELOVALEC, ODGOVOREN Z@(OS&ANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLE@SKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAﬁTé‘E DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILEM

POGOJI ALI OME*ArVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVIT ®0RABO ZDRAVILA
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A. IZDELOVALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za sprosc¢anje serij

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

B-2870 Puurs

Belgija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila, poglavije 4.2).

X

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZD‘R@[OM

. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR) KO

za to zdravilo predloziti v skladu z zahtevami, dolocenimi v seznamu ¢nih datumov
Unije (seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2 /ES in objavljenem na

evropskem spletnem portalu o zdravilih. Q\

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI1 Z VAR@N UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora redno posodobljena p:%%a‘gvamosti zdravila
1/

. Nacrt za obvladovanje tveganja (lg\’[Pb

Imetnik dovoljenja za promet z zdravil&;&@zvedel zahtevane farmakovigilancne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem , predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih spr%@osodobitvah RMP.

i:

*

Posodobljen RMP je treba pr
ncije za zdravila;

*  nazahtevo Evropske

*  ob vsakrs$ni sp:&ébi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prej ovih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi i anji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mej nik&nakovigilanéni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

Ce predloiit/e\'fSUR in posodobitev RMP sovpadata, se lahko predlozita socasno.
. Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj

Imetnik dovoljenja za promet mora pred prihodom zdravila na trg v vsaki drzavi ¢lanici s pristojnimi
nacionalnimi organi dogovoriti kon¢no izobrazevalno gradivo.

Imetnik dovoljenja za promet mora po razpravah in v dogovoru s pristojnimi nacionalnimi organi v
vsaki drzavi €lanici, kjer se zdravilo Macugen trzi, zagotoviti, da bodo ob in po prihodu zdravila na trg
trg vse oftalmoloske klinike, kjer se bo zdravilo Macugen predvidoma uporabljajo, prejele
posodobljeno gradivo za zdravnike, ki vkljucuje naslednje elemente:

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila

Brosuro z informacijami o varnosti zdravila, namenjeno zdravnikom

Video s prikazom postopka intravitrealnega injiciranja

Slikovno navodilo (piktogram) s prikazom postopka intravitrealnega injiciranja
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e Informacije za bolnika

Brosura z informacijami o varnosti zdravila, namenjena zdravnikom, mora vkljucevati naslednje

klju¢ne elemente o:

a) intravitrealnem postopku, kot so ga opravljali v klju¢nih klini¢nih $tudijah, skupaj s kakr$nimikoli
tehni¢nimi izboljSavami

b) uporabi povidon joda

¢) postopku ¢iséenja vek

d) uporabi anestetika za prepreéevanje neprijetnosti postopka za bolnika

e) sterilnih tehnikah za zmanjSevanje tveganja okuzbe

f) uporabi antibiotikov

g) tehnikah intravitrealnega injiciranja

h) klju¢nih znakih in simptomih nezelenih dogodkov, ki so povezani z intravitrealnim injiciranjem in
vkljucujejo endoftalmitis, zviSanje o¢esnega tlaka, poskodbo mreznice, krvavitev v oko, travmatsko
katarakto, preobcutljivost in injiciranje odve¢nega volumna

i) zdravljenju oCesnega tlaka \,
j) zdravljenju endoftalmitisa @
k) razumevanju dejavnikov tveganja za nastanek endoftalmitisa @

I) porocanju o resnih neZelenih dogodkih (opomnik) O

m) klju¢nih znakih in simptomih resnih nezelenih dogodkov, povezanikis g0stopkom intravitrealnega
injiciranja in vklju€ujejo endoftalmitis, zviSanje oCesnega tlaka,0$k0dbo mreznice, krvavitev v
oko, travmatsko katarakto, preobcutljivost in injiciranje odveg volumna

n) tem, kdaj naj bolnik pois¢e urgentno pomo¢ zdravstvenfg a.

Informacije za bolnika morajo vkljucevati naslednje kljuéne elemente o: )@ Q
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Skatla

|1. IME ZDRAVILA

Macugen 0,3 mg raztopina za injiciranje
pegaptanib

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

90 mikrolitrov, ki vsebuje natrijev pegaptanib, kar ustreza 0,3 mg oligonukleotida v ob}isNaroste

kisline.
N

$

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje ustrezno koli¢ino za zagotovitev enkratnega én;erka

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI O°
N\

Natrijev klorid, natrijev dihidrogenfosfat monohidrat, natrijev hidrogeﬂ\&t heptahidrat, natrijev
hidroksid in klorovodikova kislina (za uravnavanje pH), voda za,i%ci e.

O

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA \\V
AR

raztopina za injiciranje
Enkratni odmerek 0,3 mg v 90 mikrolitrih. g
Pakiranje vsebuje eno napolnjeno |njekcuskos z ze vstavljenim potisnim batom in gumijastim
tesnilom. Pakiranje ne vsebuje igle.
K\%

(5. POSTOPEK INPOT(I) UPGRABE ZDRAVILA
o N7

Samo za enkratno uporabo. ?\
Pred uporabo preberlte

za intravitrealno upor&\

6. POS @‘OPOZORH_O O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLERA OTROK
\ 4

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

OPOZORILO: Pred injiciranjem odstranite odveéni volumen.
Poravnajte tretje rebro na gumijastem tesnilu z natisnjeno ¢rno odmerno ¢rto.

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

| 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.

Jankovcova 1569/2¢
170 00 Praha 7
Ceska é\.
v L
| 12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET \J
A3
EU/1/05/325/002 /@Q
] o O\
| 13. STEVILKA SERIJE AN\
vy
Stevilka serije O\\Q
v AA
| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA AW
S A4

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na reé)

3

O\
| 15. NAVODILA ZA UPORQEE\U'
N\

O

| 16.  PODATKI V BRATDLOVI PISAVI

\M
Sprejeta je uteme{@a‘ a Braillova pisava ni potrebna.

,\/6
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Napolnjena injekcijska brizga

[1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Macugen 0,3 mg injekcija
pegaptanib

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA ,(@

| 4. STEVILKA SERIJE Q‘

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALFSTEVILOM ENOT

&
W

\

Enkratni odmerek: 0,3 mg/90 ul

| 6. DRUGI PODATKI N
G\J
o
Q)C)
N
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Vrecka, ki vsebuje napolnjeno injekcijsko brizgo z ze vstavljenim potisnim batom in gumijastim
tesnilom

|1. IME ZDRAVILA

Macugen 0,3 mg raztopina za injiciranje
pegaptanib
za intravitrealno uporabo

(2. POSTOPEK UPORABE Py

@U

o\
| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA \J

A3
EXP Q

(4. STEVILKA SERIJE oy

%,
Lot \\
O

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROS1T8RNINO ALI STEVILOM ENOT

I
Enkratni odmerek: 0,3 mg/90 pl @0
(.S
6. DRUGI PODATKI ,(\U
0\\\

Vrecke ne smete odpreti, dok@olnik ni pripravljen za injiciranje.

OPOZORILO: Pred \i‘@ranj em odstranite odvecni volumen.
Poravnajte tretje re% gumijastem tesnilu z natisnjeno ¢rno odmerno ¢rto.

,\/6
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B. NAVODILO ZA UPO

Q
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Navodilo za uporabo

Macugen 0,3 mg raztopina za injiciranje
pegaptanib

Pred za¢etkom zdravljenja natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Ce opazite katerikoli neZeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katerekoli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Macugen in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Macugen \,
Kako boste prejeli zdravilo Macugen @
Mozni nezeleni u¢inki @
Shranjevanje zdravila Macugen KO
Vsebina pakiranja in dodatne informacije Q

ScaprLNE

1. Kaj je zdravilo Macugen in za kaj ga uporabljamo (bll/

Zdravilo Macugen je raztopina, Ki se jo injicira v oko. Pegap@‘ ravilna uéinkovina v tem
zdravilu, zavira aktivnost faktorja, ki sodeluje pri tvorbi n@"\ ih zil v oCesu, poznanega kot zilni
endotelijski rastni faktor (VEGFg;5). O

Zdravilo Macugen uporabljamo za zdravljenje vl V@)blike starostne degeneracije makule (AMD —
age-related macular degeneration). Ta bolezgn, éovzroéi izgubljanje vida, nastane zaradi okvare
osrednjega dela mreznice (imenujemo ga mal@), ki lezi na zadnji strani o¢esa. Makula je del, s
katerim oko omogoc¢a podroben osrednj 1& otreben za dejavnosti, kakrSne so voznja avta, branje
drobnega tiska in podobno. %

Pri vlazni obliki AMD pod mrez makulo rastejo nenormalne zile. Na teh nenormalnih Zilah se
lahko pojavijo krvavitve in iz ik pronica tekogina. Makula se zato izbogi ali dvigne in tako popadi ali
unici osrednji vid. V taksni %iﬁéinah je izgubljanje vida lahko hitro in hudo. Zdravilo Macugen
zavira rast nenormalnihﬁgm ustavlja krvavitev in pronicanje teko¢ine. Zdravilo uporabljamo za
zdravljenje vseh vrst @ alne rasti zil pri odraslih bolnikih z AMD.

2. Kaj vedeti, preden boste prejeli zdravilo Macugen

Zdravila Macugen ne smete prejeti:
- Ce ste alergi¢ni na pegaptanib ali katerokoli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).
- ¢e imate okuzbo v oCesu ali njegovi okolici ali sum nanjo.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Preden boste prejeli zdravilo Macugen, se posvetujte z zdravnikom.

Obcasno se lahko po injiciranju zdravila Macugen (v naslednjih dveh tednih) pojavi okuzba ali
krvavitev v oCesu. Zelo pomembno je, da taksna stanja ¢im prej prepoznamo in zdravimo. Zdravniku
morate takoj povedati, Ce opazite katerega od naslednjih simptomov: bolecino ali mocnejse nelagodje
v oCesu, poslabsanje pordelosti o¢i, zamegljen ali poslabsan vid, vecjo obc¢utljivost za svetlobo,
Stevilnej$e drobne delce v vidnem polju. Ce zaradi kakrinegakoli razloga ne morete priti do svojega
zdravnika, se morate nemudoma obrniti na drugega zdravnika.

23



Pri nekaterih bolnikih se lahko za krajsi ¢as neposredno po injiciranju zvi$a tlak v zdravljenem ocesu.
Zdravnik bo morda tlak v o¢esu nadziral po vsakem injiciranju.

Kmalu po injiciranju se lahko pojavi resna alergijska reakcija. Simptomi, ki se lahko pojavijo, in
navodila, kaj storiti v takem primeru, so opisani v poglavju 4 tega navodila.

Otroci in mladostniki
Zdravila Macugen se ne sme uporabljati pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let.

Druga zdravila in zdravilo Macugen
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katerokoli drugo zdravilo.

Nosecnost in dojenje
Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci, ali nartujete zanositev, se pred zdravljenjem z
zdravilom Macugen posvetujte z zdravnikom. @

o Ni podatkov 0 uporabi zdravila Macugen pri nosecih Zenskah. Zdravilo M@ se med
nosecnostjo ne sme uporabl jati, razen ¢e mozna korist zdravljenja odteh zno tveganje za Se
nerojenega otroka. Ce ste nose¢i, se pred zdravljenjem z zdravilom M n posvetujte z

zdravnikom.

o Uporaba zdravila Macugen med dojenjem ni priporocljiva, ker %0, ali zdravilo Macugen
prehaja v materino mleko. Pred zac¢etkom zdravljenja z zdrayﬁ acugen se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom. Q\

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev %

Potem, ko boste dobili zdravilo Macugen, se vam lahk prehodna zamegljenost vida. Ce se to

zgodi, ne upravljajte vozil in strojev, dokler ne mmO&

Pomembne informacije o nekaterih sestavinah\zdravila Macugen
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 trija na 90-mikrolitrski odmerek, kar v bistvu pomeni
,,orez natrija“ (glejte poglavje 6). A

3. Kako boste prejeli zdravi@!acugen
S
Vse injekcije zdravila Ma@e vam bo dal zdravnik.

>
Zdravilo Macugen b \dobili v oko z enkratnim injiciranjem (0,3 mg) vsakih 6 tednov (tj. 9-krat na
leto). Zdravnlk cijo dal v o€esno steklovino, zdrizasto snov v notranjosti o¢esa. Zdravnik bo
spremljal vase 1n vam svetoval, kako dolgo naj traja zdravljenje z zdravilom Macugen.

Preden bost%jell zdravilo, vam bo zdravnik morda narocil, da uporabite antibioti¢ne kapljice za
oko ali da si o¢i dobro umijete. Zdravnik vam bo dal tudi lokalni anestetik (sredstvo za omrtvicenje).
To bo zmanjsalo ali preprecilo kakrsnokoli bole¢ino, ki bi se lahko pojavila med injiciranjem.

Ne pozabite obvestiti zdravnika, ¢e veste, da ste alergi¢ni na katerokoli snov.

Po vsakem injiciranju vam bo zdravnik morda narocil, da za zascito pred okuzbo uporabite
antibioti¢ne kapljice za oko (ali kak$no drugo vrsto antibioti¢nega zdravila).

Ce ste prejeli ve¢ji odmerek zdravila Macugen, kot bi smeli

V primeru, da vam je bil injiciran presezni volumen zdravila Macugen, se lahko pojavi zvisanje
o&esnega tlaka. Ce se pri vas pojavijo motnje vida, neugodje/bole¢ina v oéesu, rdecina ocesa ali
siljenje na bruhanje in bruhanje, se takoj posvetujte z zdravnikom in mu povejte, kaksni so vasi
simptomi.

Ce imate dodatna vpraSanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
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4, Mozni nezeleni uéinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, Ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Porocali so o primerih resne alergi¢ne reakcije, vklju¢no z anafilakti¢no reakcijo in angioedemom,
katere simptomi so opisani spodaj in ki se je pojavila kmalu po injiciranju. Ce dozivite karkoli od
navedenega kmalu po injiciranju, prosimo poiséite takoj$njo medicinsko pomo¢: nenaden nastop tezav
z dihanjem ali piskajoce dihanje, otekanje ust, obraza, rok ali nog, srbenje koze, omedlevico, hiter
utrip, zelod¢ne krce, slabost s siljenjem na bruhanje, bruhanje ali drisko. Pogostnosti teh nezelenih
uc¢inkov iz razpoloZljivih podatkov ne moremo oceniti.

Obcasno se lahko v dveh tednih po zdravljenju z zdravilom Macugen razvije okuzba notranjega dela
ocesa. Simptomi, ki se vam lahko pojavijo, so opisani v 2. poglavju tega navodila (,,Opozorila in
previdnostni ukrepi*). Preberite 2. poglavje. V njem boste nasli napotke za ravnanje v primeru, ¢e se
pojavi kateri izmed teh simptomov. @

Drugi mozni neZeleni uc€inki so: O®
Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov) QK

Ti nezeleni ucinki so bolj verjetno posledica postopka injiciranja kot saT/ zdravila. Med njimi so:
e vnetje ocesa

bolecine v ocesu

zvisan tlak v oCesu

drobne poskodbe na povrsini ocesa (tockasti kerati

drobni delci ali pike v vidnem polju (musice Q®t ve v steklovini)

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 b@@)

Med drugimi pogostimi o¢esnimi nezelem%@nkl za katere je opisano, da so morda posledica
zdravila ali postopka injiciranja, so:

e zamegljen vid
motnje vida (b'

nelagodje v ocesu ‘\®

poslabsanje vida

vedja obcutljlv svetlobo bliskanje pred o¢mi

krvavitev v okghdt odesa (periorbitalna krvavitev)

krvavo ok(yﬁsawtev V Veznico)

spreme rizastega dela v o¢esni notranjosti (motnje steklovine), kot npr. odstop ali

odstop steklovine)

zan‘:clﬂtev leCe (katarakta)

e spremembe na povrsini ocesa (rozenici)

e oteklost ali vnetje veke, oteklost tkiva na notranji povrsini veke ali zunanji povrsini oCesa
(veznice)

e vnetje ocesa, solzenje, vnetje veznice (konjunktivitis), suhost, izcedek iz oesa, drazenje ocesa,
srbenje ocesa, pordelost ocesa ali razsiritev zenice

Druga pogosta neocesna nezelena ucinka, za katera je opisano, da sta morda posledica zdravila ali
postopka injiciranja, sta:

e glavobol

e izcedek iz nosu
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Ob¢asni (pojavijo se lahko pri najveé 1 od 100 bolnikov)

Med obcasnimi ocesnimi nezelenimi ucinki, za katere je opisano, da so morda posledica zdravila ali
postopka injiciranja, so:
e vnetje ocesa ali zunanje povrsine ocesa
krvavitev v notranjosti ocesa (steklovina)
naprezanje ocesa
vnetje osrednjega dela povrSine ocesa (keratitis)
majhni odlozki na ocesu ali povr$ini ocesa (roZenici), odlozki na zadnjem delu oCesa
srbenje vek
moteno odzivanje o¢esa na svetlobo (okvara zeni¢nega refleksa)
drobna razjeda na osrednjem delu povrSine ocesa (roZenice)
povesenost veke
brazgotina v o€esu (mrezni¢na brazgotina)

zaradi vnetja nastala majhna zadebelina na veki (halazij) \
znizan tlak v ocesu @
reakcija na mestu injiciranja, mehurcki na mestu injiciranja @
odstop ali pretrganje plasti na zadnji strani oCesa (mreznice) O
motnje zenice, obarvanega dela ocesa (Sarenice) K

zapora mreznicne arterije Q

izvihanje veke, moteno gibanje zrkla, draZzenje vek /\/Q

kri v o€esu, obarvanje ocesa, odlozki v ocesu .

vnetje Sarenice (iritis) \

uvlek vidnega Zivca . @Q

deformiranost zenice \\

zapora vene v zadnjem delu ocesa O

zdrs o¢esne steklovine OA

Med obcasnimi neocesnimi nezelenimi uéinletz)a tere je opisano, da so morda posledica zdravila ali
postopka injiciranja, so:
e nocne more, depresija, naglusn g{oglavica
razbijanje srca, visok krvni tlak, razsiritev aorte (glavne telesne krvne Zile)
vnetje zgornjega dela dih anje, prebavne tezave
drazenje in vnetje koZe, membe barve las, izpuscaj, srbenje
no¢no znojenje, boleé@v hrbtu, utrujenost, drgetanje, obcutljivost, boleCine v prsnem kosu,
nenadna vrocin i@ mptomi, podobni gripi (generalizirane bolj ali manj izrazite bole¢ine)
e zviSanje jetrni imov, abrazija

Po veckratnem &g&nju v oko je prisotno majhno tveganje za vztrajno, rahlo povisanje tlaka v
ocesu.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateregakoli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o neZelenih u¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Macugen
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki in
Skatli poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega meseca.
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Shranjujte v hladilniku (2-8 °C).
Ne zamrzujte.

Zdravilo, Ki je bilo ve¢ kot dva tedna shranjeno na sobni temperaturi, morate zavreci.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate veé, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Macugen

- Zdravilna u€inkovina je pegaptanib. Ena enoodmerna napolnjena injekcijska briz%a\\:sebuje

0,3 mg pegaptaniba v 90 mikrolitrih. @

- Druge sestavine zdravila so natrijev klorid, natrijev dihidrogenfosfat monohi@ natrijev
hidrogenfosfat heptahidrat, natrijev hidroksid in klorovodikova kislina ( vhavanje pH) in
voda za injekcije. Za dodatne informacije o vsebnosti natrija v zdravi cugen glejte
poglavje 2. @

Izgled zdravila Macugen in vsebina pakiranja (b/\/

r pakiranju.

>

Zdravilo Macugen raztopina za injiciranje je na voljo v enoo%\

Ena skatla vsebuje vre¢ko z napolnjeno injekcijsko briz \ekla tipa I, napolnjeno z 0,25-0,27 ml
raztopine, z Ze vstavljenim potisnim batom in gumija esnilom. Potisni bat drzi na mestu plasti¢ni

zati€. Injekcijska brizga ima Ze namescen zasko¢ @tavek ,luer lock* iz polikarbonatne plastike, na
vrhu pa je zaprta z gumijasto zaporko. P 6

Pakiranje ne vsebuje igle. @c)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravTr;n:
PharmaSwiss Ceska republika s.r.o

Jankovcova 1569/2¢ . \@
170 00 Praha 7

Ceska OQ
Izdelovalec: %

Pfizer Manufacturj Igium NV
Rijksweg 12 {

B-2870 Pu

Belgija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavni$tvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Bausch & Lomb Pharma nv/sa, Belgium PharmaSwiss UAB

Tél/Tel: + 32 (0)3 280 82 84 Tel. +3705 279 0762

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
PharmaSwiss EOOD Bausch & Lomb Pharma nv/sa, Belgium
Ten.: +359289 52110 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

EM\LGOa
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 O
PharmaSwiss d.o.0. AQ
Tel: +385 1 6311 833

Ireland . \6\
Bausch & Lomb UK Ltd. Q

Tel: +44 (0) 1748 828864O
Island %

Bausch & Lomb { td.
Simi fra utlondpaN+44 (0) 1748 828864

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

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

Latvija
SIA PharmaSwiss Latvia
Tel: + 371 67502185
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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 KO
Bausch & Lomb Gmbl—Q
Tel: + 49 (0)30 33092,0

Polska /\/

Valeant sp. 2 (é'sp. j.
Tel.: +4@& 5100

Por@
Bah & Lomb, S.A. (Sucursal Portugal)

6®I: +351 214241510
o

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

Slovenija
PharmaSwiss d.o.0.
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



Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu

V nadaljevanju navedene informacije so namenjene le zdravstvenemu osebju:

OPOZORILO: Ker napolnjena injekcijska brizga vsebuje ve¢ji volumen zdravila

(250-270 mikrolitrov) od priporo¢enega odmerka (90 mikrolitrov), je treba del volumna v
injekcijski brizgi zavre¢i pred aplikacijo zdravila. Sledite spodnjim navodilom za odstranitev
odvecnega volumna pred injiciranjem.

Slika 1. Pred odstranitvijo zraénih mehurékov in odve¢nega zdravila

e

Q@@
,1/’0

| —Odmerna?
i Tretjeé\o zgornji rob)
AN
A

|

(Dejanska prisotnost zra¢nih mehurckov 6@ variira.)

Injekcijsko brizgo obrnite z iglo navzgor in @rlte, ali so v brizgi prisotni mehurcki. Ce so, s prstom
rahlo trkajte po injekcijski brizgi, dokler@plavite mehurckov na vrh.

POCASI potisnite bat, da odstranit zrane mehurcke in odvecni volumen zdravila, tako da je
zgornji rob tretjega rebra na stem tesnilu poravnan z natisnjeno ¢rno odmerno ¢rto
(glejte sliko 2 spodaj). Gumij a tesnila ne smete potegniti nazaj.

Slika 2. Po odsk@vi zra¢nih mehurckov in odveénega zdravila

9
,]/b,

Odmerna ¢rta in zgornji rob
tretjega rebra sta poravnana

Preostalo vsebino injekcijske brizge se sedaj lahko injicira.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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