ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Macugen 0,3 mg roztwor do wstrzykiwan

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna amputko- strzykawka zawiera uzytkowa ilos¢ produktu dostarczajaca pojedyncza dawke 90
mikrolitéw pegaptanibu sodu, co odpowiada 0,3 mg oligonukleotydu w postaci wolnego kwasu.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.
Roztwor przejrzysty i bezbarwny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Macugen jest wskazany w leczeniu neowaskularnej (wysigkowej) postaci zwyrodnienia
plamki zo6ttej zwigzanego z wiekiem (AMD, ang. Age-Related Macular Degeneration) u pacjentow
dorostych (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Macugen powinien by¢ stosowany przez okulistow majgcych do§wiadczenie w wykonywaniu
wstrzyknie¢ do ciala szklistego.

Dawkowanie
Przed wykonaniem wstrzyknigcia wywiad z pacjentem powinien by¢ doktadnie przeanalizowany pod
katem wystepowania reakcji nadwrazliwosci (patrz punkt 4.4).

Zalecana dawka wynosi 0,3 mg pegaptanibu, odpowiednik 90 mikrolitrow, podawana raz na 6 tygodni
(9 wstrzyknie¢ rocznie) do ciata szklistego oka objgtego procesem chorobowym.

Po wykonaniu wstrzykniecia obserwowano przemijajacy wzrost cisnienia wewnatrzgatkowego u
pacjentow leczonych produktem Macugen. Nalezy zatem kontrolowa¢ perfuzje tarczy nerwu
wzrokowego oraz ci$nienie wewnatrzgatkowe. Ponadto pacjenci powinni by¢ doktadnie monitorowani
w kierunku krwotoku do ciata szklistego oraz wewngtrznego zapalenia oka przez okres 2 tygodni po
wstrzyknieciu. Nalezy poinformowac pacjenta o konieczno$ci natychmiastowego zglaszania objawow,
ktore mogtyby sugerowac wystapienie tych jednostek (patrz punkt 4.4).

Jezeli po dwoch kolejnych wstrzyknigciach produktu Macugen nie obserwuje si¢ u pacjenta korzysci
terapeutycznych (utrata mniej niz 15 liter w badaniu ostro$ci wzroku) podczas wizyty w 12. tygodniu
leczenia, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie lub wstrzymanie leczenia produktem Macugen.

Szczegbdlne populacije:
Pacjenci w podesziym wieku:
Nie ma specjalnych zalecen dotyczacych stosowania.




Niewydolnos¢ wagtroby:

Nie badano stosowania produktu Macugen u pacjentow z niewydolno$cig watroby.

Nie ma jednak specjalnych zalecen dotyczacych stosowania produktu w tej grupie pacjentow (patrz
punkt 5.2).

Niewydolnosé¢ nerek:

Produkt Macugen nie zostal wystarczajaco przebadany u pacjentéw z ciezka niewydolno$cia nerek.
Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki u pacjentéw ze $rednig lub tagodng niewydolnoscig nerek (patrz
punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono profilu bezpieczenstwa oraz skutecznosci stosowania produktu Macugen u pacjentow
ponizej 18 lat. Brak danych dotyczacych stosowania w tej grupie wiekowe;.

Sposéb podania
Wylacznie do wstrzyknig¢ do ciata szklistego.

Przed podaniem nalezy sprawdzi¢ czy nie doszto do zmg¢tnienia roztworu lub zmiany jego zabarwienia
(patrz punkt 6.6).

Wstrzyknigcia nalezy dokonywa¢ w warunkach aseptycznych z zastosowaniem chirurgicznego mycia
i dezynfekcji rak, sterylnych rekawiczek, sterylnych serwet i wziernika ocznego, oraz mozliwosci
wykonania paracentezy w warunkach sterylnych (jesli zajdzie taka konieczno$¢). Przed zabiegiem
wstrzykniecia nalezy zastosowa¢ odpowiednie znieczulenie i poda¢ miejscowo antybiotyk o szerokim
spektrum dziatania.

Amputko-strzykawka zawiera nadmiar objetosci produktu. Wstrzykniecie catej objetnosci napetnione;j
amputko-strzykawki moze spowodowac przedawkowanie (patrz punkt 4.8 oraz 4.9).W celu
zapoznania si¢ z instrukcjg usuwania nadmiaru objgtosci produktu przed wstrzyknigciem, patrz punkt
6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancje¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.
Podejrzewane lub czynne zakazenie gatki ocznej lub jej okolicy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zapalenie wnetrza gatki ocznej

Zabieg wstrzyknigcia do ciata szklistego zwiazany jest z ryzykiem wystapienia zapalenia wngtrza
galki ocznej; w badaniach klinicznych produktu leczniczego Macugen czgstos¢ wystepowania
zapalenia wngtrza gatki ocznej wynosita 0,1% na zastrzyk (patrz punkt 4.2).

Podwyzszone cisnienie wewnatrzgatkowe

Tak jak w przypadku innych produktéw podawanych do ciata szklistego, moze dojs¢ do
przemijajacego podwyzszenia ci$nienia wewnatrzgatkowego. Z tego powodu, nalezy sprawdzac
ukrwienie nerwu wzrokowego, a podwyzszenie cisnienia wewnatrzgaltkowego po wstrzyknigciu
powinno by¢ korygowane odpowiednim leczeniem.

Doniesienia z badania obserwacyjnego przeprowadzonego po wprowadzeniu produktu do obrotu
wskazujg na niewielkie ryzyko powolnego, utrzymujacego si¢ wzrostu cisnienia wewnatrzgatkowego
(patrz punkt 4.8).

Wylew krwi do ciata szklistego
Po wstrzyknigciu pegaptanibu mogg pojawic si¢ natychmiastowe (w dniu wstrzykniecia) lub
opoznione wylewy krwi do ciata szklistego (patrz punkt 4.2).



Reakcje nadwrazliwo$ci

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki wystapienia reakcji
anafilaktycznych/rzekomoanafilaktycznych, w tym obrzeku naczynioruchowego, wystepujace w ciggu
kilku godzin po wykonaniu zabiegu wstrzyknigcia pegaptanibu do ciata szklistego. Bezposredni
zwigzek takich reakcji z produktem Macugen, z innymi produktami leczniczymi podawanymi w
trakcie procedury przygotowawczej do wykonania wstrzyknigcia lub innymi czynnikami, nie zostat
ustalony.

Dziatanie ogo6lnoustrojowe

Po wstrzyknigciu inhibitorow VEGF do ciata szklistego opisywano ogdlnoustrojowe dziatania
niepozadane, w tym krwotoki poza okiem oraz tetnicze incydenty zakrzepowo-zatorowe. Istnieje
teoretyczne ryzyko, ze mogg one by¢ zwigzane z zahamowaniem VEGF. Istniejg ograniczone dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania u pacjentow, u ktorych w wywiadzie odnotowano udar lub
przemijajace napady niedokrwienne. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia tych pacjentow
(patrz punkt 4.8, nagtowek ‘Dzialania niepozadane zwigzane z efektem klasy’).

Nadmiarowa obj¢tosc

Wstrzyknigcie catkowitej objetosci amputko-strzykawki moze prowadzi¢ do cigzkich dziatan
niepozadanych; dlatego, przed wstrzyknieciem nalezy usuna¢ nadmiar produktu (patrz punkty 4.8 i
6.6).

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, czyli jest zasadniczo ,,wolny
od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji z innymi produktami leczniczymi dla produktu
Macugen. Pegaptanib jest metabolizowany przez nukleazy, nie nalezy si¢ zatem spodziewaé
wystepowania interakcji zwigzanych z uktadem cytochromu P450.

Dwa badania wczesnej fazy przeprowadzone u pacjentow, ktorzy otrzymywali jedynie produkt
Macugen lub produkt Macugen i terapi¢ fotodynamiczna, nie wykazaty wyraznych réznic w
farmakokinetyce osoczowej pegaptanibu.

4.6 Wplyw na plodnos$¢, ciaze i laktacje

Cigza
Nie badano stosowania pegaptanibu u cigzarnych kobiet. Badania na zwierzetach nie sg wystarczajace,

wykazaty jednak toksyczny wplyw na funkcje rozrodcze po stosowaniu duzych dawek i narazeniu
ogodlnoustrojowym (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi jest nieznane. Uktadowe narazenie
po podaniu dogatkowym jest prawdopodobnie bardzo mate. Mimo to, produkt Macugen powinien by¢
stosowany w cigzy jedynie wowczas, gdy potencjalna korzys¢ dla matki usprawiedliwia podjgcie
potencjalnego ryzyka dla ptodu.

Karmienie piersia
Nie wiadomo czy produkt Macugen jest wydzielany do mleka. Nie zaleca si¢ stosowania produktu
Macugen w okresie karmienia piersig.

Plodnos¢
Brak danych na temat wptywu leku Macugen na ptodnos¢. W badaniach na zwierzgtach nie
zaobserwowano wpltywu na ptodno$¢ samcow ani samic u myszy. Patrz punkt 5.3.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Macugen moze mie¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn, gdyz po podaniu do ciata szklistego u pacjentéw moze wystapi¢ przemijajace



pogorszenie ostrosci widzenia. Pacjentow nalezy pouczy¢, aby nie prowadzili samochodu ani nie
obstugiwali maszyn do chwili ustgpienia tych objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Wiekszosé¢ dziatan niepozadanych obserwowanych po podaniu produktu Macugen jest zwigzanych z
zabiegiem wstrzyknig¢cia do ciala szklistego.

W badaniach klinicznych najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi dotyczacymi oka po
wstrzyknieciu produktu Macugen sa: zapalenie komory przedniej oka, bol oka, wzrost ci§nienia
wewnatrzgatkowego, punktowate zapalenie rogoéwki, mety i zmetnienia w ciele szklistym oka.
Rzadziej zgtaszane cigzkie dzialania niepozadane obejmowaty wewnetrzne zapalenie oka , wylew
krwi do siatkowki, wylew krwi do ciala szklistego oraz odwarstwienie siatkowki.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dane dotyczace bezpieczenstwa przedstawione ponizej obejmujg wszystkie dziatania niepozadane
potencjalnie zwiazane ze sposobem podania lub samym lekiem, ktore wystapity w grupie 295
pacjentéw przyjmujacych produkt Macugen w dawce 0,3 mg. Dzialania niepozadane podzielono ze
wzgledu na uktad narzadow i czesto$¢ wystepowania: bardzo czegsto ( >1/10), czgsto (>1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100) i czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Dziatania raportowane po wprowadzeniu do obrotu produktu oznaczono kursywa.

MedDRA system Klasvfikacji Dzialania niepozadane
ukladow i narzadow

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Czesto$¢ nieznana reakcja anafilaktyczna*

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto koszmary senne, depresja

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto bole glowy

Zaburzenia oka

Bardzo czesto zapalenie komory przedniej oka, bol oka, podwyzszenie
ci$nienia wewnatrzgatkowego, punkcikowate zapalenie
rogdwki, straty i zmetnienie ciatka szklistego

Czesto dolegliwos$ci odczuwane w galce ocznej, za¢ma, wylew
dospojowkowy, przekrwienie spojowek, obrzek spojowek,
zapalenie spojowek, dystrofia rogéwki, ubytek nablonka
rogowki, zaburzenia nabtonka rogéwkowego, obrzgk
rogowki, suchos$¢ oka, wewnetrzne zapalenie oka, wyciek z
oka, zapalenie oka, podraznienie oka, S$wiad oka,
zaczerwienienie oka, obrzek oka, obrzek powieki,
zwigkszone tzawienie, degeneracja plamki, rozszerzenie
zrenic, uczucie dyskomfortu w oku, nadci$nienie oczne,
krwiak okotogatkowy, swiattowstret, blyski w oczach,
krwotok siatkdbwkowy, zamglone widzenie, zaburzenie
ostroéci widzenia, zaburzenia wzroku, odklejenie ciata
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szklistego, zaburzenia ciala szklistego

Niezbyt czgsto astenopia, zapalenie powiek, alergiczne zapalenie
spojowek, zlogi w rogdwce, krwotok oczny, swiad powiek,
zapalenie rogowki, krwotok do ciata szklistego, zaburzenia
odruchow zrenicznych, otarcie rogowki, wysigk w
siatkdwce, opadniecie powieki, blizna siatkowkowa,
gradowka, owrzodzenie rogowki, obnizenie cisnienia
wewnatrzgatkowego, odczyn w miejscu wktucia, powstanie
pecherzykow w miejscu wktucia, odklejenie siatkowki,
zaburzenia rogdwki, zamkniecie tetnicy siatkowkowej,
rozerwanie siatkowki, ektropia, zaburzenia ruchomosci
galek ocznych, podraznienie powiek, krwotok do komory
przedniej oka, zaburzenia zreniczne, zaburzenia tgczowki,
zazoOtcenie oka, zapalenie naczynidowki, ztogi w tylnej
czesei oka, zapalenie teczowki, zaglebienie w nerwie
wzrokowym, deformacja zrenic, zamknigcie zyty
siatkowkowej 1 wypadnigcie ciata szklistego

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto gluchota, zaostrzenie choroby Meniere’a, zawroty glowy

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto nadci$nienie tetnicze, tgtniak aorty

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czgsto niezyt btony §luzowej nosa
Niezbyt czgsto zapalenie gardta

Zaburzenia zoladka i jelit

Niezbyt czesto wymioty, niestrawnos$¢

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto kontaktowe zapalenie skory, wyprysk, zmiana koloru
wlosow, wysypka, swiad, poty nocne

Czgsto$¢ nieznana obrzek naczynioruchowy*,

Zaburzenia miesniowo-szKkieletowe i tkanki lacznej

niezbyt czesto boéle plecow




Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

niezbyt czgsto zmeczenie, dreszcze, tkliwos$¢ uciskowa, bole w klatce
piersiowej, objawy grypopodobne
Badania diagnostyczne

niezbyt czesto zwigkszenie aktywnosci gammaglutamylotransferazy

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

niezbyt czesto abrazja

* Po wprowadzeniu produktu do obrotu; patrz ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Obserwowano u pacjentow rzadkie przypadki reakcji anafilaktycznych/rzekomoanafilaktycznych, w
tym obrzeku naczynioruchowego, wystepujacych w ciagu kilku godzin od podania pegaptanibu i
innych produktéw leczniczych podawanych w trakcie procedury przygotowawczej do zabiegu
wstrzyknigcia (patrz punkty 4.2 1 4.4).

W zwiazku z nieusuni¢ciem nadmiaru objgtosci produktu z amputko-strzykawki przed
wstrzyknigciem, obserwowano przypadki powaznego zwickszenia ci$nienia wewnatrzgatkowego.

Utrzymujacy sig, niewielki wzrost ci$nienia wewnatrzgatkowego obserwowano roéwniez po podaniu
wielokrotnych dawek do ciata szklistego w badaniu obserwacyjnym po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu. Prawdopodobienstwo podwyzszonego ci$nienia wewnatrzgatkowego
zwigkszalo si¢ 1,128-krotnie po kazdym kolejnym wstrzyknigciu do ciata szklistego (p = 0,0003). Nie
odnotowano statystycznych réznic w czgstosci wystepowania podwyzszonego cisnienia
wewnatrzgalkowego pomiedzy pacjentami ze stwierdzonym w wywiadzie podwyzszonym ci$nieniem
wewnatrzgatkowym lub jaskra, a pacjentami bez obcigzajacego wywiadu.

Dzialania niepozgdane zwigzane z efektem klasy

W badaniach klinicznych catkowita czestos¢ wystepowania krwotokow poza okiem, objawu
niepozadanego prawdopodobnie zwigzanego z og6lnoustrojowym hamowaniem VEGF (czynnika
wzrostu srédbtonka naczyniowego), byta nieznacznie zwickszona u pacjentéw leczonych inhibitorem
VEGF podawanym do ciata szklistego. Jednakze, nie stwierdzono statej zaleznosci pomiedzy
poszczego6lnymi krwotokami. Tetnicze incydenty zakrzepowo-zatorowe (ang. ATE, arterial
thromboembolic events) to objawy niepozadane potencjalnie zwigzane z ogdlnoustrojowym
hamowaniem VEGEF. Istnieje teoretyczne ryzyko tetniczych incydentow zakrzepowo-zatorowych,w
tym udaru i zawatu mi¢$nia sercowego, po podaniu inhibitoréw VEGF do ciata szklistego.

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z AMD, DME, u ktorych stosowano pegaptanib
zaobserwowano kilka przypadkow wystgpowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych i nie wykazano
znaczacych roznic miedzy grupami poddanymi leczeniu pagaptanibem a grupami kontrolnymi.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych nie zanotowano przypadkéw przedawkowania produktu Macugen.
Przedawkowanie zwigkszong objetoscig wstrzykniecia (np. gdy nadmiar objetosci w ampulko-
strzykawce nie zostanie usunigty przed wstrzyknigciem) moze podwyzszy¢ ci$nienie srodgatkowe
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(patrz punkt 4.8). Lekarz powinien zawsze usung¢ nadmiar objetosci roztworu zgodnie z instrukcjg w
punkcie 6.6.

Dlatego tez w przypadku przedawkowania nalezy monitorowac ci$nienie $rodgatkowe, a jesli lekarz
prowadzacy uzna to za konieczne, nalezy rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki okulistyczne, leki stosowane w chorobach naczyniowych oka, kod
ATC: SOILAO3.

Mechanizm dzialania

Pegaptanib jest zmodyfikowanym pegylowanym oligonukleotydem, ktory wiaze si¢ wybidrczo i silnie
z pozakomorkowa forma srodbtonkowego czynnika wzrostu (VEGF ¢5) hamujac jego aktywnosc.
VEGTF jest biatkiem sekrecyjnym, ktore indukuje angiogeneze, zwigksza przepuszczalno$¢ naczyn i
dziata prozapalnie; wszystkie te dziatania wydaja si¢ odpowiadac za progresje AMD przebiegajaca z
nowotworzeniem naczyn.

Efekt farmakodynamiczny

VEGF 45 stanowi izoform¢ VEGF preferencyjnie zaangazowang w patologiczne nowotworzenie
naczyn w obrebie gatki ocznej. W badaniach prowadzonych na zwierzgtach selektywne hamowanie
VEGF przez pegaptanib okazalo si¢ rownie skuteczne w hamowaniu patologicznego nowotworzenia
naczyn jak calkowite hamowanie VEGF, jakkolwiek pegaptanib oszczgdzat prawidtowe naczynia
krwiono$ne, podczas gdy catkowite hamowanie VEGF nie.

U pacjentéw z AMD leczonych produktem Macugen obserwowano zmniejszenie $redniej wielkosci
zmiany, rozmiaru neowaskularyzacji podsiatkdéwkowej (CNV) i rozmiardéw przecieku fluoresceiny.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ kliniczna

Pegaptanib zostat przebadany w dwoch kontrolowanych z uzyciem metody podwojnie Slepej proby,
identycznie zaprojektowanych randomizowanych badaniach klinicznych (EOP1003, EOP1004) u
pacjentow z AMD przebiegajacym z nowotworzeniem naczyn. Do badania wtgczono 1190 pacjentow
w wieku $rednio 77 lat z czego 892 leczonych byto produktem Macugen, a 298 stosowalo terapig
pozorowang. W pierwszym roku pacjenci otrzymali srednio pomiedzy 8,4 — 8,6 wstrzyknig¢ z
maksymalnie 9 mozliwych we wszystkich ramionach badania.

Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grupy stosujacej terapi¢ pozorowang lub pegaptanib w dawce
0,3 mg, 1 mg lub 3 mg w postaci wstrzyknig¢ do ciata szklistego co 6 tygodni przez okres 48 tygodni.
Terapia fotodynamiczna (PDT) z uzyciem werteporfiny wykonywana byta, jesli taka byta decyzja
badaczy u pacjentow z przewazajacymi zmianami klasycznymi.

Do obydwu badan zakwalifikowano pacjentow ze wszystkimi podtypami neowaskularnego AMD
(25% - posta¢ dominujaco klasyczna, 39% - posta¢ ukryta bez cech postaci klasycznej 1 36% - postac
minimalna klasyczna), ze zmianami o wielko$ci do 12 dyskéw (z ktérych do 50% mogtlo by¢
podejrzewanych o krwawienie podsiatkowkowe i (lub) do 25% o obecnos$¢ zwidkniatej blizny lub
uszkodzenie zanikowe). Pacjenci mogli mie¢ zastosowang wcze$niej maksymalnie jedna terapie
fotodynamiczng PDT i wyjSciowg ostro$¢ wzroku w badanym oku pomiedzy 20/40 a 20/320.

Po uptywie roku pegaptanib w dawce 0,3 mg przynosit statystycznie wicksza korzy$¢ w zakresie
pierwszorzedowego parametru skuteczno$ci, ktérym byt stosunek pacjentow, ktorzy w badaniu
ostro$ci wzroku utracili mniej niz 15 liter [analiza zbiorcza, pegaptanib 0,3 mg 70% versus terapia
pozorowana 55%, p=0,0001; EOP1003 pegaptanib 0,3 mg 73% versus terapia pozorowana 59%,
p=0,0105; EOP1004 pegaptanib 0,3 mg 67% versus terapia pozorowana 52%, p=0,0031].



Srednia zmiana ostro$ci wzroku w czasie: rok 1: populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

(obserwacja z zastosowaniem zasady .,ostatnia obserwacja przeniesiona dalej” -LOCF)

Srednia zmiana ostro$ci wzroku od

tygodnia 0 (ilo$¢ liter)

.
8

&

s

=& terapia pozorowana

0.3 mg N=265

&

24 30 36 42 48

N: liczba pacjentow wiaczonych do badania

54

Leczenie pegaptanibem w dawce 0,3 mg przynosito korzysci niezaleznie od poczatkowego podtypu
zmian, ich rozmiaru i ostro§ci wzroku oraz wieku, pici, pigmentacji teczowki, czy tez wczesniejszego
przeprowadzenia zabiegu PDT.

Po uplywie roku (54. tydzien), 1053 pacjentdow zostato przydzielonych losowo do grupy kontynuujace;j
dotychczasowe leczenie lub zaprzestajacej leczenia do 102. tygodnia.

Ogolnie korzysci z leczenia utrzymywaty si¢ w 102. tygodniu terapii z zachowaniem ostro$ci wzroku
u pacjentow przydzielonych losowo do grupy kontynuujacej leczenie pegaptanibem. Chorzy losowo
przydzieleni do grupy, w ktorej zaprzestano stosowanie pegaptanibu po roku, w drugim roku utracili

ostro$¢ wzroku.

Podsumowanie $rednich zmian ostro$ci wzroku (OW) w tygodniach 6., 12., 54. i 102.
(wyniki ostatnich obserwacji)

EOP 1003 EOP 1004
terapia terapia
. pozorowana/t . pozorowana/t
0,3-0,3 gfz;::v?lf)ala erapia 0,3-0,3 (I),’:Z_Z?;:;Z erapia
pozorowana pozorowana
przerwana przerwana
N 67 66 54 66 66 53
Srednia
zmiana OW -1,9 -0,0 -4,4 -1,9 -2,0 -3,4
tydzien 6.
Srednia
zmiana OW -4.3 -2,0 -4.8 -2,8 -2,2 -4,7
tydzien 12.
$rednia
zmiana OW -9,6 -4,3 -11,7 -8,0 -7,6 -15,6
tydzien 54.
Srednia
zmiana OW -10,8 -9,7 -13,1 -8,0 -12,7 -21,1
tydzien 102,




Dane zebrane w ciggu dwoch lat wykazuja, ze leczenie produktem Macugen powinno si¢ rozpoczynaé
tak wezesnie, jak to mozliwe. W zaawansowanej chorobie rozpoczynajac 1 kontynuujac leczenie
produktem Macugen powinno si¢ bra¢ pod uwage mozliwos¢ zachowania sprawnosci widzenia.

Nie badano stosowania produktu Macugen jednoczes$nie do obu oczu.

Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Macugen stosowanego dluzej niz 2
lata.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow odstgpita od zobowigzania do przedlozenia wynikoéw badan produktu
Macugen przeprowadzonych we wszystkich podgrupach populacji pediatrycznej pacjentow ze
zwyrodnieniem plamki zoltej zwigzanej z wiekiem. Informacje dotyczace stosowania u dzieci - patrz
punkt 4.2.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

U zwierzat pegaptanib jest wolno wchianiany z oka do krazenia ogoélnego po podaniu do ciata
szklistego. Stopien wchtaniania produktu z oka jest procesem ograniczajacym szybkos¢ jego
rozmieszczania u zwierzat i podobny mechanizm dziata zapewne u ludzi. U ludzi $redni widoczny +
okres pottrwania pegaptanibu w osoczu po podaniu do jednego oka dawki 3 mg (10 razy wicksza od
zalecanej) wynosi 10 £ 4 dni.

Srednie maksymalne stezenie w osoczu o wielko$ci okoto 80 ng/ml zostaje osiagniete po 1 do 4
dniach po podaniu dawki 3 mg do jednego oka. Srednie pole pod krzywa stezen w osoczu wzgledem
czasu (AUC) po zastosowaniu tej dawki wynosi okoto 25 ug-h/ml. Pegaptanib nie kumuluje si¢ w
osoczu w przypadku podania do ciata szklistego co 6 tygodni. Po dawkach ponizej 0,5 mg stezenia
pegaptanibu w osoczu raczej nie przekraczaja 10 ng/ml.

Nie badano catkowitej biodostgpnosci pegaptanibu u ludzi po podaniu do ciata szklistego, wartos¢ ta u
krolikow, psow i matp wynosi 70-100%.

U zwierzat, ktore otrzymaty dawke pegaptanibu do 3 mg/gatke oczng do obu oczu, stezenie produktu
w osoczu wynosito od 0,03% do 0,15% stezenia w plynie ciata szklistego.

Dystrybucja, metabolizm oraz wydalanie

U myszy, szczurow, krolikow, psow i matp pegaptanib dystrybuowany jest gtownie w objetosci
osocza i nie przedostaje si¢ w duzych ilo$ciach do tkanek obwodowych po podaniu dozylnym.
Dwadzie$cia cztery godziny po podaniu dozylnym do obu oczu krolikéw radioaktywnej dawki
pegaptanibu znacznik gromadzit si¢ glownie w plynie ciata szklistego, siatkdwce i cieczy wodniste;j.
Po podaniu do ciata szklistego i dozylnym znakowanego pegaptanibu krolikom najwyzsze stezenie
(wylaczajac oko, do ktérego wstrzyknigto produkt) obserwowano w nerce. U krolikow po
jednorazowym podaniu dozylnym i do ciata szklistego radioaktywnego pegaptanibu, komponent
nukleotydowy, 2’-fluorourydyne wykrywano w osoczu i moczu. Pegaptanib jest metabolizowany
przez endo i egzonukleazy. U krolikow pegaptanib jest wydalany w postaci macierzystej i
metabolitow przede wszystkim przez nerki.

Szczegblne grupy pacijentdw
Farmakokinetyka pegaptanibu jest podobna u pacjentow ptci meskiej i zenskiej w wieku od 50 do 90
lat.

Pegaptanib sodu nie zostat odpowiednio przebadany u pacjentow z klirensem kreatyniny ponizej

20 ml/min. Obnizenie klirensu kreatyniny do 20 ml/min moze wigzac¢ si¢ z 2,3-krotnym zwickszeniem
AUC pegaptanibu. Nie ma konieczno$ci szczegdlnego postepowania u pacjentéw z klirensem
kreatyniny powyzej 20 ml/min, leczonych zalecang dawka 0,3 mg pegaptanibu sodu.
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Nie badano farmakokinetyki pegaptanibu u pacjentdw z niewydolnos$cig watroby. Przypuszcza si¢, ze
uktadowe narazenie na produkt pozostaje w zakresie normy u pacjentow z niewydolnoscig watroby,
bowiem dawka 10 -krotnie wyzsza (3 mg/gatke) byta dobrze tolerowana.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przedkliniczne badania nie wykazaty specjalnego ryzyka dla ludzi w oparciu o konwencjonalne
badania bezpieczenstwa farmakologicznego, toksycznosci dawek wielokrotnych lub
genotoksycznos$ci. Nie przeprowadzono badan dotyczacych rakotworczego dziatania pegaptanibu.

Pegaptanib stosowany dozylnie w zakresie dawek 1 — 40 mg/kg/dobe¢ nie wykazywat toksycznego
wplywu na matke, cech teratogennych i nie wywotywat zgondow wewnatrzmacicznych u myszy.
Obserwowano zmniejszenie masy ciata (5%) 1 minimalne op6znienie kostnienia paliczkow przedniej
fapy jedynie w przypadku stgzen o narazeniu 300 razy wigkszym na podstawie AUC niz oczekiwane u
ludzi. WartoS$ci te majg zatem ograniczone znaczenie kliniczne. W grupie dawki 40 mg/kg/dobe
stezenie pegaptanibu w ptynie owodniowym wynosito 0,05% stezenia w osoczu matek. Brak danych
na temat toksycznego wptywu na funkcje rozrodcze u krolikow.

Nie ma danych dotyczacych wptywu na zdolnos$ci rozrodcze i ptodnos¢.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu chlorek

Sodu diwodorofosforan jednowodny
Disodu fosforan siedmiowodny

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Kwas solny (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

W przypadku braku badan dotyczacych niezgodnosci produktu nie wolno miesza¢ z innymi
produktami leczniczymi.

6.3  OKres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w lodowce (2°C -8°C). Nie zamrazac.

Roztwér do wstrzykiwan powinien osiggnac temperature pokojowa (ponizej 25°C) przed
wstrzyknigciem.

Ten produkt leczniczy nalezy wyrzucié, jesli byt on przechowywany w temperaturze pokojowej dhuzej
niz dwa tygodnie. Aby zapobiec zanieczyszczeniu, strzykawki nie nalezy wyjmowa¢ amputko-
strzykawki z woreczka do czasu przygotowania pacjenta do zastrzyku.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Kazde opakowanie zawiera jeden woreczek w tekturowym pudetku, ktory zawiera fabrycznie
napetniong strzykawke o pojemnosci 1 ml wykonang ze szkla typu I zamknigta ogranicznikiem ttoka

wykonanym z elastomeru (guma brombutylowa) i tlok wprowadzony do strzykawki, podtrzymywany
plastykowym zatrzaskiem. Strzykawka jest zakonczona tacznikiem typu ,,Luer lock” wykonanym z
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tworzywa poliwgglanowego; koncowka jest umieszczona w ostonce z elastomeru (bromobutyl/izopren
syntetyczny).

Kazda wstepnie wypetniona amputko-strzykawka zawiera okoto 0,25-0,27 ml roztworu.
Kazde pudetko tekturowe zawiera jedna wstgpnie napelniong amputko-strzykawke w kieszonce
(opakowanie z pojedyncza dawka).

Opakowanie nie zawiera igly.

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Produkt Macugen nadaje si¢ do jednorazowego uzycia. Jesli roztwor jest metny, gdy widoczne sg w
nim ptywajace czasteczki, gdy strzykawka jest uszkodzona lub, gdy brakuje plastykowego zatrzasku
albo nie jest on przymocowany do strzykawki, produkt Macugen nie powinien by¢ stosowany.

Przed podaniem produktu nalezy wyja¢ strzykawke z plastykowego zatrzasku i usunaé ostonke
koncowki. W celu umozliwienia podania produktu nalezy przymocowa¢ do koncowki z tacznikiem
typu ,,.Luer lock” igty 27 do 30 G x '/, cala (12,7 mm) (patrz rycina 1, ponizej).

UWAGA: Ampulko-strzykawka zawiera wigksza ilo$¢ produktu leczniczego (250-270
mikrolitrow) niz wynosi zalecana dawka (90 mikrolitrow), dlatego czes¢ objetosci zawartej w
ampulko-strzykawce nalezy usuna¢ przed podaniem. W celu usuni¢cia nadmiaru objetosci
nalezy zapoznac si¢ z ponizsza instrukcja.

Rycinal. Przed usunigciem pecherzykow powietrza i nadmiaru produktu

? Linia oznaczajaca dawke
]

) 3. krag (gorna krawedz)

1

(Rzeczywiste tworzenie sie pecherzykéw powietrza moze si¢ réznic)

Strzykawke nalezy trzymac igla do goéry w celu sprawdzenia obecnosci pecherzykoéw (powietrza). W
przypadku obecnosci pgcherzykow, w strzykawke nalezy lekko popukac palcem, az pecherzyki znajda
sie u gory strzykawki.

POWOLI nacisna¢ ttoczek strzykawki, aby usuna¢ wszystkie pecherzyki powietrza oraz pozbyc¢ si¢
nadmiaru objetosci produktu, w ten sposob aby gorna krawedz 3 kregu ogranicznika tloka
znajdowala si¢ na rowni z nadrukowana, czarna linia oznaczajaca dawke (Patrz Ryc. 2, ponizej).
Nie nalezy ponownie odciggac tloczka.



Rycina 2. Po usuni¢ciu pgcherzykow powietrza i nadmiaru produktu

i‘——— Linia oznaczajaca dawke ustawiona na réwni

z gorng krawedzia 3. kregu

Na tym etapie, pozostala zawarto$¢ strzykawki powinna zosta¢ wstrzyknieta.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.

Jankovcova 1569/2¢

170 00 Praha 7

Republika Czeska

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/325/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31/01/2006

Data przedtuzenia pozwolenia: 19/11/2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw (EMA) http://www.ema.europa.eu/
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Pfizer Manufacturing Belgium NV,
Rijksweg 12

B-2870 Puurs

Belgia

B WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowo aktualizowane sprawozdania dotyczace bezpieczenstwa

Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tych produktow
zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych, o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegoélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR 1 aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy zlozy¢ w tym samym
czasie.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu leczniczego do obrotu w kazdym Kraju Cztonkowskim podmiot
odpowiedzialny uzgodni ostateczng tres¢ materiatéw edukacyjnych z odpowiednimi Narodowymi
Organami Kompetencyjnymi.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze po dyskusjach i uzgodnieniach z odpowiednimi Narodowymi
Organami Kompetencyjnymi w kazdym z Krajéw Cztonkowskich, w ktorych produkt Macugen jest na
rynku, w momencie wprowadzenia do obrotu i po wprowadzeniu do obrotu wszystkie kliniki
okulistyczne, w ktorych produkt Macugen jest lub moze by¢ stosowany, otrzymaja zestaw
uaktualnionych informacji dla lekarzy zawierajacy nast¢pujace materiaty:
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Charakterystyke Produktu Leczniczego,

broszure dla lekarza dotyczaca bezpieczenstwa stosowania,

material wideo przedstawiajacy procedure wykonania wstrzykniecia do ciala szklistego,
piktogram przedstawiajacy procedurg wykonania wstrzyknigcia do ciata szklistego,
Informacje dla pacjenta.

Broszura dla lekarza dotyczaca bezpieczenstwa stosowania powinna obejmowac nastepujace

kluczowe zagadnienia:

a) procedure wykonywania wstrzyknig¢cia do ciata szklistego stosowanego w gtownych badaniach
klinicznych, wraz z technicznymi usprawnieniami;

b) stosowanie jodyny powidonowej;

¢) wykonywanie dezynfekcji powiek;

d) stosowanie lekow znieczulajacych w celu zapewnienia komfortu pacjentowi;

e) stosowanie technik jalowych w celu zmniejszenia do minimum ryzyka zakazen;

f) stosowanie antybiotykow;

g) techniki wykonywania wstrzykniecia do ciata szklistego;

h) najwazniejsze objawy podmiotowe i przedmiotowe dziatan niepozadanych zwigzanych z
zabiegiem wykonywania wstrzyknigcia do ciata szklistego, w tym zapalenie wnetrza gatki ocznej,
zwigkszone ci$nienie wewnatrzgatkowe, uszkodzenie siatkdwki, krwotok wewnatrzgatkowy,
za¢ma urazowa, nadwrazliwosc¢ 1 wstrzyknigcie nadmiernej objetosci produktu;

i) leczenie zaburzen ci$nienia wewnatrzgatkowego;

j) leczenie zapalenia wnetrza galtki ocznej;

k) czynniki ryzyka rozwoju zapalenia wngtrza gatki ocznej;

1) zglaszanie powaznych dziatan niepozadanych (przypomnienie).

,Informacje dla pacjenta” powinny obejmowac nastepujace kluczowe zagadnienia:

m) najwazniejsze objawy podmiotowe i przedmiotowe powaznych dziatan niepozadanych
zwigzanych z zabiegiem wykonywania wstrzyknigcia do ciata szklistego, w tym zapalenie wnetrza
galki ocznej, zwigkszone cisnienie wewnatrzgatkowe, uszkodzenie siatkowki, krwotok
wewnatrzgalkowy, zaéma urazowa, nadwrazliwos$¢ i wstrzyknigcie nadmiernej objetosci produktu
leczniczego;

n) okolicznosci, w ktorych konieczna jest pilna konsultacja medyczna
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Tekturowe pudelko

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Macugen 0,3 mg roztwor do wstrzykiwan
Pegaptanib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Jedna amputko- strzykawka zawiera uzytkowa ilos¢ produktu dostarczajaca pojedyncza dawke 90
mikrolitéw pegaptanibu sodu, co odpowiada 0,3 mg oligonukleotydu w postaci wolnego kwasu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu chlorek, sodu diwodorofosforan jednowodny, disodu fosforan siedmiowodny, sodu
wodorotlenek oraz kwas solny (w celu dostosowania pH), woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan.

Dostarcza pojedyncza dawke 0,3 mg w 90 mikrolitrach.

Opakowanie zawieral ampultko-strzykawke, ogranicznik tloka i ttok wprowadzony do strzykawki;
Opakowanie nie zawiera igly.

(5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Wylacznie do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie do ciata szklistego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

UWAGA: Przed wstrzyknigciem nalezy usuna¢ nadmiar objetosci leku.
Ustawi¢ gorng krawedz 3 krggu ogranicznika ttoka strzykawki na rowni z nadrukowana, czarng linig
oznaczajacg dawke.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce. Nie zamrazac.

10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

170 00 Praha 7

Republika Czeska

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/325/002

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zaakceptowano uzasadnienie braku podnia informacji brajlem.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Ampulko- strzykawka

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Macugen 0,3 mg do wstrzykiwan
Pegaptanib

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

3.  TERMIN WAZNOSCI

4.  NUMER SERII

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

Pojedyncza dawka: 0,3 mg/90 pl

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Woreczek zawierajacy ampulko- strzykawke, ogranicznik ttoka i ttok wprowadzony do strzykawki.

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Macugen 0,3 mg roztwor do wstrzykiwan
Pegaptanib
Podanie do ciata szklistego

2. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

Pojedyncza dawka: 0,3 mg/90 pl

6. INNE

Nie wolno otwiera¢ do czasu przygotowania pacjenta do wstrzykniecia.
UWAGA: Przed wstrzykni¢ciem nalezy usuna¢ nadmiar objetosci leku.

Ustawi¢ gorng krawedz 3 krggu ogranicznika tloka strzykawki na rowni z nadrukowana, czarng linig
oznaczajaca dawke.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Macugen 0,3 mg roztwor do wstrzykiwan
Pegaptanib

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytacé.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Patrz
punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Macugen i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Macugen
Jak zostanie podany lek Macugen

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Macugen

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Co to jest lek Macugen i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Macugen jest roztworem do wstrzykiwania do oka. Pegaptanib, substancja czynna tego leku,
hamuje aktywnos¢ czynnika biorgcego udzial w nieprawidlowym tworzeniu nowych naczyn w oku, co
znane jest jako Czynnik Wzrostu Srodblonka Naczyn;es (ang. VEGF¢s - Vascular Endothelial Growth
Factorys).

Lek Macugen jest stosowany w leczeniu wysigkowej postaci zwyrodnienia plamki zottej zwigzanego z
wiekiem (AMD). Choroba ta prowadzi do utraty wzroku zwiazanego ze zniszczeniem centralnej
czesci siatkowki (zwanej plamka zottg), znajdujacej sie¢ w tylnej czesci oka. Plamka zo6tta umozliwia
ostre widzenie centralne, potrzebne w codziennych czynno$ciach takich jak: prowadzenie samochodu,
czytanie matego druku czy innych zadan o podobnym charakterze.

W wysigkowej postaci AMD pod siatkowka i plamka z6ttg dochodzi do powstawania
nieprawidlowych naczyn. Te nowopowstate naczynia mogg by¢ zrodtem krwawienia lub przecieku
ptynu, co prowadzi do obrzgku lub unoszenia plamki, i zaburzen lub utraty widzenia centralnego. W
takiej sytuacji utrata ostrosci wzroku moze by¢ nagta i bardzo nasilona. Lek Macugen dziala poprzez
hamowanie wzrostu tych nowych naczyn oraz hamuje krwawienie i przeciek ptynu. Lek jest
stosowany w leczeniu wszystkich rodzajow nieprawidlowego tworzenia naczyn u dorostych pacjentéw
z AMD.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Macugen

Kiedy nie podawa¢é pacjentowi leku Macugen:

Jesli pacjent jest uczulony na pegaptanib lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Jesli istnieje obecnie zakazenie Iub jego podejrzenie w oku lub wokét oka.

Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci
Nalezy porozmawiac z lekarzem przed podaniem leku Macugen.

Czasem po wstrzyknigciu leku Macugen moze dojs¢ do zakazenia w wewnetrznej czgsci oka lub do
krwawienia w oku (w ciggu nastgpnych dwoch tygodni). Wazne jest, aby jak najszybciej rozpoznawac
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oraz leczy¢ tego typu stan. Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza, jesli dojdzie do wystgpienia
ktoregokolwiek z ponizszych objawow: bol oka lub narastajace uczucie dyskomfortu, postepujace
zaczerwienienie oka, zamglone widzenie lub pogorszenie wzroku, zwigkszona wrazliwos$¢ na §wiatto,
zwigkszona liczba drobnych czasteczek pojawiajaca si¢ w polu widzenia. Jesli z jakiego$ powodu
lekarz prowadzacy jest niedostepny, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z innym lekarzem.

U niektorych pacjentow moze doj$¢ do krotkotrwatego wzrostu cisnienia wewnatrzgatkowego
bezposrednio po iniekcji. Lekarz powinien obserwowac pacjenta po kazdym wstrzyknieciu.

Wkroétce po wstrzyknigciu moga wystapi¢ powazne reakcje alergiczne. Objawy, ktore moga wystapic¢
oraz wskazowki, co robi¢ w takich przypadkach, sa opisane w punkcie 4 tej ulotki.

Dzieci i mlodziez
Macugen nie powinien by¢ stosowany u dzieci oraz mtodziezy ponizej 18. roku zycia.

Inne leki i Macugen
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Ciaza i karmienie piersia
W cigzy i w okresie karmienia piersia, lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w cigzy, lub gdy
planuje ciaze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

e Nie ma doswiadczenia zwigzanego ze stosowaniem leku Macugen u kobiet w ciazy. Leku
Macugen nie nalezy stosowac u kobiet w ciazy, chyba ze potencjalne korzysci przewyzszaja
potencjalne ryzyko dla ptodu. W przypadku ciazy nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem przed
leczeniem lekiem Macugen.

e Stosowanie leku Macugen nie jest zalecane u kobiet karmigcych piersia, poniewaz nie
wiadomo, czy przenika on do mleka ludzkiego. Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Macugen
nalezy zasiggna¢ porady lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Po wstrzyknigciu leku Macugen mozliwe jest przemijajagce odczuwanie zaburzenia widzenia. Nalezy
wtedy powstrzymac si¢ od prowadzenia samochodu lub obstugi maszyn do czasu ustgpienia tego
objawu.

Wazne informacje dotyczace niektérych skladnikow leku Macugen
Lek Macugen zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w 90 mikrolitrowej dawce, przez co zasadniczo
jest ,,wolny od sodu” (patrz punkt 6).

3. W jaki sposéb pacjentowi bedzie podawany lek Macugen
Wszystkie wstrzyknigcia leku Macugen zostang wykonane przez lekarza.

Lek Macugen jest podawany w pojedynczej iniekcji (0,3 mg) do oka w odstepach co 6 tygodni (tzn. 9
razy w roku). Zastrzyk wykonywany jest do ciata szklistego oka, czyli podobnej do zelu substancji
znajdujacej si¢ wewnatrz oka. Lekarz kontroluje stan pacjenta i zaleca czas leczenia lekiem Macugen.

Przed podaniem zastrzyku lekarz poprosi o zakroplenie kropli z antybiotykiem lub o doktadne umycie
oczu. Lekarz poda rowniez lek miejscowo znieczulajacy (znoszacy bol). Zmniejszy to bol podczas
zastrzyku lub zapobiegnie jego wystgpieniu.

W przypadku, gdy pacjent wie, ze wystepuja u niego objawy uczulenia na jakakolwiek substancje,
powinien pamigta¢ o poinformowaniu o tym lekarza.

Po kazdym wstrzyknieciu moze by¢ konieczne zastosowanie kropli z antybiotykiem (lub antybiotyku
W innej postaci), aby zapobiec zakazeniu.
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Jezeli zostalo podane wiecej leku Macugen niz zalecana dawka

W przypadku, gdy zostanie wstrzyknicta nadmierna objgtos¢ leku Macugen, moze wystapi¢ znaczny
wzrost ci$nienia wewnatrzgatkowego. Jezeli wystgpia zaburzenia widzenia, uczucie dyskomfortu lub
bol w oku, zaczerwienienie oka lub nudno$ci i wymioty, pacjent powinien natychmiast zglosi¢ si¢ do
lekarza i powiedzie¢ o swoich objawach.

W razie jakichkolwiek watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku, nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza
lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Kroétko po wykonaniu wstrzyknigcia zglaszano przypadki cigzkich reakcji alergicznych, w tym reakcji
anafilaktycznych i obrzekdéw naczynioruchowych, ktorych objawy opisano ponizej..

W razie wystapienia ktoregokolwiek z objawow, takich jak: nagte trudnosci w oddychaniu lub
swiszczacy oddech, obrzek ust, twarzy, dtoni lub stop, swedzaca skora, omdlenie, przyspieszony puls,
skurcze zotadka, nudno$ci, wymioty lub biegunka, nalezy natychmiast zwroci¢ si¢ 0 pomoc
medyczna. Dostepne dane nie pozwalaja na oszacowanie czestotliwosci wystepowania tych dziatan
niepozadanych.

Sporadycznie moze wystapi¢ zakazenie wewngtrznej cze$ci oka po dwoch tygodniach od zakonczenia
leczenia lekiem Macugen. Mozliwe objawy opisano w punkcie 2. niniejszej ulotki (,,Ostrzezenia i
srodki ostrozno$ci”). Nalezy zapoznac si¢ z punktem 2. Zawarte sa w nim informacje na temat
postepowania w przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z tych objawow.

Inne mozliwe dziatania niepozadane obejmujg nastepujace objawy:
Bardzo czesto (moga wystepowac u wiecej niz 1 na 10 osob)

Do bardzo czg¢sto zgtaszanych dziatan niepozadanych, ktore sg zwigzane raczej ze sposobem podania
niz z samym lekiem, naleza:
e zapalenie oka
bol oka
wzrost ciSnienia w gatce ocznej
drobne zmiany na powierzchni oka (punkcikowe zapalenie rogowki)
drobne czasteczki lub plamki w polu widzenia (ktaczki i zamglenia w ciele szklistym).

Czesto (moga wystepowad u 1 do 10 na 100 oséb)

Do innych czgstych dziatan niepozadanych ze strony oka, ktére moga by¢ zwigzane z lekiem lub
sposobem jego podania, naleza:
e zamglone widzenie
zaburzenie ostrosci widzenia
uczucie dyskomfortu w oku
pogorszenie wzroku
nadwrazliwo$¢ na swiatto
wrazenie blyskajacych §wiatet w oku
krwawienie wystepujace w okolicy oka (krwawienie okotooczodotowe)
oko nastrzykniete krwig (krwotok spojowkowy)
zaburzenia warstwy galaretowatej wewnatrz oka (zaburzenia ciala szklistego), takie jak
przemieszczenie lub rozerwanie (odwarstwienie ciata szklistego)
zmetnienie soczewek (za¢ma)
e zaburzenia powierzchni oka (rogowki)
e obrzek lub zapalenie powieki
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e obrzek po wewngtrznej stronie powieki lub na zewnetrznej powierzchni oka (na spojowce)
e zapalenie oka, tzawienie, zapalenie spojowek, sucho$¢, wyciek z oka, podraznienie oka, $wiad
oka, zaczerwienienie oka lub powickszenie zrenicy.

Do innych czgstych, niezwigzanych z oczami dziatan niepozadanych, ktore moga by¢ zwigzane z
lekiem lub sposobem jego podania, naleza:

e Dol glowy

e katar.

Niezbyt czesto (moga wystepowac u 1 do 10 na 1000 oséb)

Do niezbyt czestych dziatan niepozadanych ze strony oka, ktére mogg by¢ zwigzane z lekiem lub
sposobem jego podania, naleza:
e zapalenie oka lub zewnetrznej powierzchni oka
krwawienie w oku lub w wewnetrznych czgsciach oka (ciato szkliste)
zmeczenie oczu
zapalenie centralnej cz¢sci powierzchownej warstwy oka (zapalenie rogowki)
odktadanie si¢ drobinek na oku lub jego powierzchni (na rogowce)
depozyty w tylnej czesci oka
swedzenie powiek
zaburzenia reakcji na §wiatto (zaburzenie odruchu Zrenicznego)
male owrzodzenia w centralnej czgsci powierzchni oka (na rogéwce)
opadanie powieki
blizna w $rodku oka (w siatkowce)
powstanie drobnego guzka na powiece (gradéwka)
obnizenie ci$nienia w oku
odczyn w miejscu wktucia, powstawanie pecherzykow w miejscu wkiucia
przemieszczenie lub rozerwanie warstwy znajdujacej si¢ z tytu oka (siatkowki)
zaburzenie funkcji zrenicy, tgczowki
zamknigcie t¢tnicy siatkowkowe;j
wywiniecie si¢ powieki, zaburzenie ruchomosci gatek ocznych, podraznienie powiek
krew w oku, zmiany zabarwienia oka, osad w oku
zapalenie oka (tgeczowki)
zaglebienie w nerwie wzrokowym
deformacja Zrenicy
zamknigcie zyly w tylnej czesci oka
wyciek substancji galaretowatej.

Do niezbyt czestych, niezwigzanych z oczami dziatan niepozadanych, ktére mogg by¢ zwigzane z
lekiem lub sposobem jego podania naleza:
e koszmary senne, depresja, gluchota, zawroty glowy
kotatanie serca, wysokie cisnienie krwi, poszerzenie gtownych naczyn
zapalenie gornych drog oddechowych, wymioty, niestrawno$é
podraznienie i zapalenie skory, zmiany koloru wloséw, wysypka
poty nocne, bole plecow, zmeczenie, dreszcze, nadwrazliwo$¢, bole w klatce piersiowe;,
napadowa goraczka oraz objawy grypopodobne (ogélne bole)
e uogoblnione bole, podwyzszenie enzymow watrobowych, abrazja.

Istnieje niewielkie ryzyko nieznacznego utrzymujacego si¢ zwickszenia ci$nienia Srodgatkowego po
wielokrotnych wstrzyknigciach do gatki oczne;j.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek dzialania niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki. Dziatania
niepozadane mozna réwniez zgtasza¢ bezposrednio do krajowego systemu zglaszania wymienionego
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w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek Macugen
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie 1 pudetku po EXP.
Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C).
Nie zamrazac.

Lek musi zosta¢ zniszczony, jesli byt on przechowywany w temperaturze pokojowej przez ponad dwa
tygodnie.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Macugen

- Substancja czynng jest pegaptanib sodu. Kazda amputko-strzykawka z pojedyncza dawka zawiera
0,3 mg pegaptanibu sodu w 90 mikrolitrach.

- Pozostate sktadniki to: sodu chlorek, sodu diwodorofosforan jednowodny, disodu fosforan
siedmiowodny, sodu wodorotlenek oraz kwas solny (w celu dostosowania pH), woda do
wstrzykiwan. Dodatkowe informacje na temat sktadu leku Macugen znajdujg si¢ w punkcie 2.

Jak wyglada lek Macugen i co zawiera opakowanie

Lek Macugen roztwor do wstrzykiwan dostarczany jest w opakowaniu zawierajagcym pojedyncza
dawke.

Kazde opakowanie zawiera woreczek umieszczony w pudetku tekturowym zawierajgcym fabrycznie
napetniong strzykawke ze szkta typu I, wypelniong 0,25-0,27 ml roztworu, z ogranicznikiem ttoka
wykonanym z elastomeru i ttokiem wprowadzonym do strzykawki, podtrzymywanym przez
plastikowy zatrzask. Strzykawka jest zakonczona plastikowa koncowka z tacznikiem typu ,,Luer
lock”, koncoéwka jest umieszczona w ostonce z elastomeru. Opakowanie nie zawiera igly.

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

170 00 Praha 7

Republika Czeska

Wytwoérca

Pfizer Manufacturing Belgium NV,
Rijksweg 12

B-2870 Puurs

Belgia
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Bbbarapus
PharmaSwiss EOOD
Ten.: +35928952 110

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

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

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

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

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

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

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

Lietuva
PharmaSwiss UAB
Tel. +370 5279 0762

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

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 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 21424 15 10

Romania

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

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

Slovenska republika
Valeant Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 3233 4900
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Italia Suomi/Finland

Bausch & Lomb-IOM S.p.A. Bausch & Lomb Nordic AB
Tel: + 39 (0)2 27407300 Puh./Tel: 0800 773 851
Ulkomailta/Fran utomlands: +46 8 616 95 85
Kbnpog Sverige
Kypropharm Ltd. Bausch & Lomb Nordic AB
TnA: + 357 22 43 46 99 Tel: 020 088 3496
Fran utomlands: +46 8 616 95 85
Latvija United Kingdom
SIA PharmaSwiss Latvia Bausch & Lomb UK Ltd.
Tel: + 371 67502185 Tel: +44 (0) 1748 828864

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegbdlowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
(EMA) http://www.ema.europa.eu/.

Ponizsze informacje przeznaczone sg jedynie dla pracownikow stuzby zdrowia:

UWAGA: Poniewaz ampulko-strzykawka zawiera wieksza ilo§¢ produktu leczniczego (250-270
mikrolitrow) niz wynosi zalecana dawka (90 mikrolitrow), cze$¢ objetosci zawartej w ampulko-
strzykawce nalezy usuna¢ przed podaniem. W celu usuni¢cia nadmiaru objetosci nalezy
zapoznac¢ si¢ z ponizszg instrukceja.

Ryec.1. Przed usunigciem pecherzykow powietrza i nadmiaru leku

? Linia oznaczajaca dawke
i

.._.-"-.-]l 3.krag (gorna krawedz)

(Rzeczywiste tworzenie sie pecherzykéw powietrza moze sig roznic)

W celu sprawdzenia obecnosci pecherzykow (powietrza), strzykawke nalezy trzymac igla do gory.
W przypadku obecnosci pgcherzykow, w strzykawke nalezy lekko popukac palcem, az pecherzyki
znajdg si¢ u gory strzykawki.

POWOLI nacisna¢ ttoczek strzykawki, aby usuna¢ wszystkie pecherzyki powietrza oraz pozby¢ si¢
nadmiaru objetosci leku w ten sposob, aby gérna krawedz 3. kregu ogranicznika tloka znajdowala
sie na rowni z nadrukowang czarna linia oznaczajaca dawke (patrz rycina 2, ponizej). Nie nalezy
ponownie odciggaé tloka.
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Ryec.2. Po usuni¢ciu pgcherzykow powietrza i nadmiaru leku

|
-‘
< — Linia oznaczajaca dawke ustawiona na réwni

z gorng krawedzia 3. kregu

Na tym etapie pozostala zawarto$¢ strzykawki powinna zostaé wstrzyknieta.

Kazdy niewykorzystany produkt leczniczy lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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