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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Macugen 0,3 mg injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi esitaytetty ruisku sisdltia riittdvin maarin ladkettd yhteen 90 mikrolitran kerta-annokseen, joka
siséltdd pegaptanibinatriumia vastaten 0,3 mg:aa oligonukleotidin vapaata happoa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos. @

Kirkas, vériton neste. \QQ

4. KLIINISET TIEDOT @Q
41 Kiyttoaiheet . {(\

*
*
Macugen on tarkoitettu uudissuonitteisen, nesteisen, ikéanty @n liittyvadn makulan rappeuman
hoitoon aikuisilla (ks. kohta 5.1). &

4.2  Annostus ja antotapa O\@

Magucen-injektion antavalla silméaladkarilla or®ava kokemusta lasiaisen sisdén annettavista

injektioista.
W
Annostus @

Potilaan anamneesissa mahdollise '@Vat yliherkkyystiedot on arvioitava tarkoin ennen silmén
lasiaiseen kohdistuvaa toimenpi@ ks. kohta 4.4).

Suositusannos on 0,3 mg tanibia, vastaten 90 mikrolitraa, injisoituna kuuden viikon vilein

(9 injektiota/vuosi) sair; mén lasiaiseen.

Qittu nousevan injektion jialkeen ohimenevésti Macugenilla hoidetuilla potilailla.
Siksi ndkohers adn perfuusiota ja silménpainetta on seurattava. Potilasta on tarkkailtava
huolellisestt s lasiaisen verenvuodon ja endoftalmiitin varalta kahden viikon ajan injektiosta.
Potilasta on kehotettava ilmoittamaan viipymatta kaikista edelld mainittuihin viittaavista oireista (ks.
kohta 4.4).

Silménpaineen o

Jos kahden perittdisen Macugen-injektion jilkeen viikon 12 kdynnilld nddntarkkuus on heikentynyt
véhintddn 15 kirjainta, Macugen-hoidon lopettamista tai keskeyttdmistd on harkittava.

Erityisryhmat

lakkaat potilaat
Mitdén erityistoimia ei tarvita.

Heikentynyt maksan toiminta
Vaikka Macugenia ei ole tutkittu potilailla, joiden maksan toiminta on heikentynyt, ei tdmén
potilasryhmin suhteen kuitenkaan tarvita erityisid varotoimenpiteité (ks. kohta 5.2).



Heikentynyt munuaisten toiminta

Macugenin kayttod ei ole tutkittu riittdvasti potilailla, joilla munuaisten toiminta on heikentynyt
vaikeasti. Annosmuutoksia ei suositella potilaille, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt lievisti
tai keskivaikeasti (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Macugenin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole vield varmistettu. Tietoja ei
ole saatavilla.

Antotapa
Vain injektiona silmén lasiaiseen.

Macugen-liuos on tarkastettava silmdméaédriisesti ennen antoa hiukkasten ja virjaytymien varalta (ks.
kohta 6.6).

Injektio on annettava aseptisissa olosuhteissa, joihin siséltyy kirurgian vaatimustason mékginen kisien
desinfiointi, steriilien suojakésineiden, steriilin suojatakin ja steriilien luomenlevitti tai vastaavan
suojavarusteen) kayttod seka (tarvittaessa) mahdollisuus steriiliin etukammiopistoo nen injektiota
silmé on puudutettava riittdvélla tavalla ja potilaalle on annettava paikallisesti Qteltavaa
laajakirjoista mikrobilddketta. Q

Esitaytetyssi ruiskussa on valmistetta ylimaarin. Esitdytetyn ruiskun '“&\ﬁ)én kokonaistilavuuden
injisointi voi johtaa yliannostukseen(ks. kohdat 4.8 ja 4.9). Ks. koh 6.6 ohjeet koskien
yliméérdisen nestetilavuuden poistamista ennen injektion antqa.’@

4.3 Vasta-aiheet
Q)Q

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 rhag)tuille apuaineille.
Aktiivinen silmén tai silmda ympardivan alueen,tul@ius tai epdily tdllaisesta.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit Vk}sfg,met

Endoftalmiitti ®\
Lasiaiseen annettaviin injektioihin '@y endoftalmiitin riski: kliinisissd Macugen-tutkimuksissa
endoftalmiitin ilmaantuvuus oli o injektiota kohti (ks. kohta 4.2).

Silmédnpaineen nousu \®

Lasiaiseen annettu injekt{ol&/0i nostaa silménpainetta ohimeneviésti. Siksi injektion jélkeen on
varmistettava nﬁkéhﬁ@)n péén perfuusio ja hoidettava silménpaineen nousu asianmukaisesti.

J
>

Myyntiluvan amisen jilkeisessa havainnoivassa tutkimuksessa on myds raportoitu pieni riski
silminsisdisgn Pdineen hitaaseen pysyvaan nousuun (ks. kohta 4.8).

Verenvuoto lasiaiseen
Pegaptanibi-injektion jidlkeen voi ilmetd verenvuotoja lasiaiseen heti (injektion antopéivind) tai
my6hemmin (ks. kohta 4.2).

Yliherkkyysreaktiot

Pegaptanibin markkinoille tulon jdlkeen joissakin tapauksissa on havaittu anafylaksi / anafylaksia
muistuttavia reaktioita, mukaan lukien angioedeemaa, useiden tuntien siséllé lasiaiseen annetusta
pegaptanibi-injektiosta. Niissa tapauksissa ei ole osoitettu suoraa yhteyttd Macugeniin, injektion

valmistelussa kéytettyihin muihin hoitomuotoihin tai mihinkdin muuhunkaan tekijéan.

Systeemiset vaikutukset

Silmén lasiaiseen annettujen VEGF:n estéjdinjektioiden jdlkeen on raportoitu systeemisié
haittatapahtumia, mm. verenvuotoa muualla kuin silméssé ja tromboembolisia valtimotapahtumia. On
teoriassa mahdollista, ettd niilld on yhteys VEGF:n estoon. Hoidon turvallisuudesta potilailla, joilla on
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anamneesissa aivohalvaus tai ohimenevé aivoverenkiertohdirid, on rajallisesti tietoa. Téllaisia potilaita
hoidettaessa on noudatettava varovaisuutta (ks. kohta 4.8, Valmisteryhméén liittyvét
haittavaikutukset).

Yliméérdinen nestetilavuus
Esitaytetyn ruiskun koko tilavuuden injisointi voi johtaa vakaviin haittatapahtumiin; siksi
ylimééirdinen nestetilavuus on poistettava ennen injektion antoa (ks. kohdat 4.8 ja 6.6).

Tédma ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli se on olennaisesti
natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset
Macugenilla ei ole tehty ldékeyhteisvaikutustutkimuksia. Pegaptanibi metaboloituu nukleaasien

vilitykselld, ja siksi sytokromi P450 -vilitteiset ladkeyhteisvaikutukset ovat epéitodennéikéisiéi.

Macugenia yhdessé fotodynaamisen hoidon kanssa, pegaptanibin farmakokmetu lasmassa ei
todettu eroja ryhmien vililla.

Kahdessa varhaisvaiheen kliinisessé tutkimuksessa, joissa potilaat saivat joko pelkk Q cugenla tai
p

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys @

Raskaus

Pegaptanibin kéyttod raskausaikana ei ole tutkittu. Elalntutkmm ovat riittimattomid, mutta niissa
on osoitettu lisddntymistoksisuutta, kun systeemiset altistust Vat olleet korkeita (ks. kohta 5.3).

Mahdollista riskid ihmiselle ei tunneta. Silméan annettaes%{ teeminen altistus pegaptanibille on
odotettavasti erittdin vdhainen. Tdstd huolimatta Mac ulee kéyttda raskausaikana vain, jos
mahdollinen hyéty didille oikeuttaa sikiolle mahdoll@ koituvan riskin.

Imetys g’\

Ei tiedeti, erittyykd Macugen ihmisen rinta, @ on. Macugenia ei suositella kéytettdviksi

imetysaikana. \\

Hedelméllisyys @
Saatavilla ei ole tietoa Macugen-éﬁs‘ceen vaikutuksesta ihmisen hedelmaéllisyyteen. Eldintutkimuk-

sissa ei havaittu mitdin Vaik\@uros— eikd naarashiirten hedelmaillisyyteen. Ks. kohta 5.3.

4.7 Vaikutus ajoky Ja koneiden kayttokykyyn

Macugen-valmisﬁ&on vahdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn, koska lasiaiseen
annetun Mac jektion jalkeen ndkokyky voi himartyd ohimenevésti. Potilaille on kerrottava, ettid
heidén ei pidd djda autoa eikd kéyttdd koneita ennen kuin ndkokyky normalisoituu.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Valtaosa Macugen-valmisteen annon jilkeen ilmoitetuista haittavaikutuksista liittyy toimenpiteeseen
eli lasiaiseen annettavaan injektioon.

Kliinisissd tutkimuksissa yleisimmin raportoituja Macugen-injektion jélkeen esiintyneitd silmédhaittoja
olivat etukammion inflammaatio, silmékipu, silmdnpaineen nousu, keratitis punctata, lasiaiskellujat ja
lasiaisen samentumat. Harvemmin ilmoitettuja vakavia silméan kohdistuneita haittatapahtumia olivat
endoftalmiitti, verenvuoto verkkokalvoon, verenvuoto lasiaiseen ja verkkokalvon irtauma.

Haittavaikutustaulukko
Seuraavat turvallisuustiedot ovat yhteenveto kaikista mahdollisesti toimenpiteeseen ja ladkkeeseen
liittyneistd haittatapahtumista 295 potilaalla, joiden annos oli 0,3 mg. Haittavaikutukset on lueteltu
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elinjérjestelmittiin ja esiintymistiheyksittéin: erittdin yleiset (> 1/10), yleiset (= 1/100 ja < 1/10),
melko harvinaiset (> 1/1 000 ja < 1/100), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Markkinoille tulon jélkeen raportoidut haittavaikutukset on kursivoitu.

MedDRA elinjirjestelmi
Immuunijirjestelmi

Tuntematon

PsyykKkiset héiriot
Melko harvinaiset

Hermosto
Yleiset
Silmiit
Hyvin yleiset

Yleiset

Melko harvinaiset
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Haittavaikutus
anafylaktinen reaktio*
painajaiset; masennus
paénsarky

silmin etukammion tulehdus; silmékipu;
silminpaineen nousu; pinnallinen, epispesifinen
sarveiskalvotulehdus (keratitis pu );
“litkkuvat roskat” lasiaisessa; lasiadgen

samentumat

epdnormaali tunne silméa ‘@hi; sidekalvon
verenvuoto; sidekalvo ﬁ(kyys; sidekalvon
turvotus; sidekalvot s; sarveiskalvon
dystrofia; sarveis n epiteelin vaurio;
sarveiskalvon epiteelin hdirid; sarveiskalvon
turvotus;‘siﬁ@ kuivuus; endoftalmiitti; silmin

eritevuotQ’Slimatulehdus; silmén érsytys; silmén
kutin@\én punoitus; silmén turvotus;
silméltrdmen turvotus; lisdéntynyt

elmuodostus; makulan rappeuma; mydriaasi;

amiellyttdvé tunne silmédssd; silmén

hypertensio; periorbitaalinen hematooma;
valonarkuus; fotopsia; verkkokalvon verenvuoto;
nédkokyvyn hdmértyminen; ndontarkkuuden
heikkeneminen; ndkohairio; lasiaisen irtauma;
lasiaisen héirio.
silmien vésyminen; luomitulehdus; allerginen
sidekalvotulehdus; sarveiskalvon kerdytymat;
silmén verenvuoto; silmédluomien kutina;
sarveiskalvotulehdus; lasiaisen verenvuoto;
pupillirefleksin heikkeneminen; sarveiskalvon
hiertyma4; verkkokalvon eksudaatit; silmdluomen
ptoosi; verkkokalvon arpeuma; luomirakkula;
sarveiskalvon eroosio; silmédnpaineen
aleneminen; reaktio pistokohdassa;
vesikellomuodostus pistokohdassa; verkkokalvon
irtauma; sarveiskalvon hiirio;
verkkokalvovaltimon tukkeuma; verkkokalvon
repedmd; luomenreunan uloskddntyma; silmén
litkehdirio; silmdluomen &rsytys; verenvuoto
etukammioon; pupillin héirid; vérikalvon héirid;
silmén keltaisuus; anteriorinen uveiitti; silméin
kerdytymat; varikalvotulehdus; ndkéhermon péaén
kovertuminen; pupillin epdmuotoisuus;
verkkokalvolaskimon tukkeuma; lasiaisen
prolapsi




Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinaiset kuuroutuminen; Méniéren taudin paheneminen;
kiertohuimaus

Sydén

Melko harvinaiset syddmentykytys

Verisuonisto

Melko harvinaiset kohonnut verenpaine; aortan aneurysma

Hengityselimet, rintakehé ja vilikarsina

Yleiset rinorrea

Melko harvinaiset neninielun tulehdus

Ruoansulatuselimisto

Melko harvinaiset oksentelu; ruoansulatushairiot

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinaiset kosketusihottuma; ekseema; hiusten
varimuutokset; ihottuma; kutina; yohikoilu

Tuntematon angioedeema*

Luusto, lihakset ja sidekudos

Q’b
Melko harvinaiset selkédkipu
§0

*

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Melko harvinaiset vésymys; jaykkyys; ko@hsarkuus; rintakipu;
influenssaa muistutt airaudet

Tutkimukset

Melko harvinaiset gammaglutamyyitransferaasiaktiivisuuden
liséiéintym'm%

Vammat ja myrkytykset

Melko harvinaiset silmép&lan naarmuuntuminen

\ ¥4
*Kokemukset markkinoille tulon jdlkeen; ks. ”Vali%@&n haittavaikutusten kuvaus”.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus A\
Anafylaksi / anafylaksia muistuttavia reaktigita, mukaan lukien angioedeemaa, on ilmoitettu
esiintyneen useiden tuntien sisalla siité, egaptanibia on annettu yhdessa erilaisten injektion

valmistelussa kéytettyjen lddkevalmi n kanssa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Vakavaa silménsisédisen paineefiqrglsua on raportoitu, kun esitdytetyssa ruiskussa olevaa ylimaaraista
nestetilavuutta ei ole poistett en injektion antoa.

Myyntiluvan myo6ntami alkeisessd havainnoivassa tutkimuksessa on myds raportoitu
silménsisdisen pain ientd pysyvéd nousua toistuvien silmén lasiaisinjektioiden jilkeen.
Silménsisdisen pdi nousun todennikoisyys lisddntyi kertoimella 1,128 jokaisen lisdinjektion
myé6ti (p=0,0083)-Silminsisiisen paineen nousun esiintyvyydessi ei havaittu tilastollista eroa
silménsisdidestz paineen noususta tai glaukoomasta aikaisemmin kérsineiden potilaiden ja ilman néité
tekijoité olleiden potilaiden valilla.

Valmisteryhméén liittyvét haittavaikutukset
Kliinisessé tutkimuksessa muualla kuin silméssé esiintyneiden verenvuotojen kokonaisfrekvenssi oli

hieman suurentunut potilailla, jotka saivat endoteelikasvutekija VEGF:n estdjdhoitoa silmén lasiaiseen.
Talla haittatapahtumalla saattaa olla yhteys systeemiseen VEGF:n estoon. Eri verenvuototyypeissa ei
kuitenkaan havaittu johdonmukaista kaavaa. Tromboemboliset valtimotapahtumat (ATE) ovat
systeemiseen VEGF:n estoon mahdollisesti liittyvid haittatapahtumia. On teoriassa mahdollista, ettd
VEGF:n estéjien lasiaisensisdisen kdyton jélkeen esiintyy tromboembolisia valtimotapahtumia kuten
aivohalvaus- ja sydéninfarktitapahtumia.

Pegaptanibin kliinisissd tutkimuksissa potilailla, joilla oli silminpohjan ikdrappeuma tai diabeettinen
makulaturvotus, todettiin joitakin tromboembolisia valtimotapahtumia. Pegaptanibi- ja
verrokkiryhmien viélill4 ei ollut merkittivid eroja.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen




On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelmén kautta™.

4.9 Yliannostus
Macugenilla ei ole raportoitu yliannostustapauksia kliinisissi tutkimuksissa.

Liian suuren tilavuuden injisoinnista johtuva yliannostus (esim. kun esitéytetyssi ruiskussa olevaa
yliméaérdistd nestetilavuutta ei poisteta ruiskusta ennen injektiota) voi aiheuttaa silménpaineen nousua
(ks. kohta 4.8). Hoitavan ladkédrin on aina poistettava yliméérdinen livos ruiskusta kohdan 6.6 ohjeiden
mukaisesti.

Yliannostustilanteessa on siis seurattava silménpainetta, ja asianmukainen hoito on aloitettava, jos
hoitava ladkari katsoo sen aiheelliseksi. @

O
5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET OQ
Q

5.1 Farmakodynamiikka Q

Farmakoterapeuttinen ryhma: Silmétautien lddkkeet, silmén verisuoni %sien ladkkeet, ATC-
koodi: SO1LAO3

Vaikutusmekanismi Yb®

Pegaptanibi on pegyloitu muunneltu oligonukleotidi, joka@uu spesifisesti ja suurella affiniteetilla
ekstrasellulaariseen endoteelikasvutekijdan (vascular endotielial growth factor, VEGF 45) ja estd sen
toiminnan. VEGF on erittyva proteiini, joka indusoi dugibgeneesid, verisuonen lapdisevyyttd ja

tulehdusta, joiden kaikkien arvellaan vaikuttavan u@ssuonitteisen, nesteisen, ikddntymiseen liittyvan
makulan rappeuman etenemiseen. @

Farmakodynaamiset vaikutukset \\(b'

VEGF¢; on VEGF:n isoformeista se, j ensisijaisena osallistuu patologisen uudissuonituksen

muodostumiseen silméssa. VEGFIQ% lektiivinen esto pegaptanibilla suppressoi eldimilld patologista
pku

uudissuonittumista yhté tehokk in kokonaisvaltainen VEGF:n esto. Toisin kuin
kokonaisvaltainen VEGF:n egfoN\jegaptanibi kuitenkin sddsti normaalin verisuoniston.
Kaikilla Macugenilla h@illa potilailla, joilla oli nesteinen, ikdéntymiseen liittyvd makulan

rappeuma, leesion ki ddrdisen kokonaiskoon kasvu pieneni, suonikalvoston uudissuonittuminen
viheni ja fluoreseiliiita virjaytynyt alue pieneni.

\J

Kliininen teho @turvallisuus
Pegaptanibia On tutkittu uudissuonitteisen, nesteisen, ikdéntymiseen liittyvén makulan rappeuman

hoidossa kahdessa kontrolloidussa, satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa (EOP1003;
EOP1004), joiden tutkimusasetelmat olivat identtiset. Tutkimuksissa hoidettiin yhteensd 1 190:t4
potilasta (892 potilasta sai Macugenia, 298 nienndisinjektion vertailuhoitona). Potilaiden mediaani-ika
oli 77 vuotta. Kaikissa hoitoryhmissi hoitokertoja potilasta kohti oli keskiméérin 8,4-8,6 yhdeksasti
mahdollisesta kerrasta.

Potilaat satunnaistettiin saamaan joko ndenndisinjektion tai 0,3 mg, 1 mg tai 3 mg Macugenia
lasiaisensisdisend injektiona kuuden viikon vélein 48 viikon ajan. Tutkijat saivat harkintansa mukaan
antaa fotodynaamista hoitoa verteporfiinilla potilaille, joiden leesio oli pdédasiassa klassinen.

Naihin kahteen tutkimukseen otettiin mukaan mm. potilaita, joilla oli kaikkia uudissuonitteisen,
nesteisen, ikddntymiseen liittyvdn makulan rappeuman alatyyppeja (25 %:lla vallitsevasti klassinen,
39 %:lla piilevi ilman klassisia leesioita ja 36 %:lla minimaalisen klassinen); leesioita, joiden koko oli
> 12-kertainen papillan mittaan ndhden; joissa enintidén 50 %:n alueella oli verkkokalvonalaista
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verenvuotoa ja/tai enintddn 25 %:n alueella sidekudosarpi tai atrofinen vaurio. Potilaat olivat saaneet
fotodynaamista hoitoa enintéén kerran ennen Macugenia, ja tutkittavan silmén naontarkkuus
ldhtotilanteessa oli 20/40-20/320.

Yhden vuoden kuluttua pegaptanibi 0,3 mg -hoidolla saavutettu hyoty todettiin tilastollisesti
merkitseviksi tehon ensisijaisen padtetapahtuman (niiden potilaiden osuus, joiden nddntarkkuus
heikkeni alle 15 kirjainta logaritmisella asteikolla) suhteen (ennalta suunnitellussa yhdistetyssa
analyysissa: pegaptanibi 0,3 mg 70 % vs ndenndisinjektio 55 %, p = 0,0001; EOP1003: pegaptanibi
0,3 mg 73 % vs ndenndisinjektio 59 %, p = 0,0105; EOP1004: pegaptanibi 0,3 mg 67 % vs
ndenniisinjektio 52 %, p = 0,0031).

Keskiméardainen naontarkkuus

5 | >
—¢— 0.3 mg N=265 =—#— Sham N:Q(b
O

-15 1 ¢
Vuosi 1 @
-20 1 @

-25

Keskimaaraisen naontarkkuuden muutos

viikosta 0 eteenpain (kirjaimia)

0 6 12 18 4 30 36 42 48 54

@ Viikot
N -
N :Qk mukseen otetut potilaat
<

Pegaptanibi 0,3 mg -hoidon hyétéeltettiin riippumatta 1dht6tilanteen leesion alatyypistéd, leesion
koosta, ndontarkkuudesta, idstipsukupuolesta, vérikalvon pigmentaatiosta ja/tai aiemmin tai
lahtotilanteessa annetusta fb& naamisesta hoidosta.

Ensimmaéisen vuode ssa (vk 54) 1 053 potilasta satunnaistettiin uudelleen joko lopettamaan hoito
tai jatkamaan sit§ i 102 loppuun asti.

Hoitohyéty, sﬁ@‘keskiméﬁrin 102 viikkoa; ndontarkkuus sdilyi potilailla, jotka

uudelleensativfhaistettiin jatkamaan pegaptanibi-hoitoa. Niilld potilailla, jotka vuoden hoidon jilkeen
uudelleensatunnaistettiin lopettamaan pegaptanibi-hoito, nddntarkkuus heikkeni toisen vuoden aikana.



Yhteenveto keskimiiriisisti niontarkkuuden muutoksista lihtotilanteesta viikoille 6, 12, 54 ja 102

EOP 1003

EOP 1004

0,3- keskeyt-

0,3-0,3 tineet

Niennais-
naennéis/
naenniis+
keskeyttinee
t

0,3-
keskeytti-
neet

0,3-0,3

Nienndis-
naennéis/
nienniis+
keskeytti-

neet

n 67 66 54 66 66 53

Keskimaarai-
nen
nadntark-
kuuden
muutos vk

¢ (o
Keskimaarai-
nen
nadntark-
kuuden
muutos vk

12 @
Keskimaarai- o

nen -9,6
nadntark-
kuuden
muutos vk
: N
Keskimaarai-
nen
nadntark-
kuuden
muutos vk
102

-1,9 1,9

-7,6 -15,6

-21,1

-8,0 -12,7

-10,8 -9,7\\(0'

- \‘9
yalta osoittavat, ettd Macugen-hoito olisi aloitettava mahdollisimman
iraudessa on Macugen-hoitoa aloitettaessa ja jatkettaessa arvioitava

varhain. Pitkélle edenne
mahdollisuudet séiilyt%lhyttékelpoinen nikokyky sairaassa silméssé.

Tutkimustiedot kahden vu

*
Samanaikaisesii’%;npiin silmiin annettavaa Macugen-hoitoa ei ole tutkittu.
*
Macugen-h&dﬂn turvallisuus ja teho on osoitettu kahteen vuoteen asti.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Macugenin
kéaytostéd kaikkien pediatristen potilasryhmien ikdéntymiseen liittyvén makulan rappeuman hoidossa
(ks. kohta 4.2 ohjeet kdytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Eldimen lasiaiseen annettu pegaptanibi imeytyy silmistd hitaasti systeemiverenkiertoon.

Imeytymisnopeus silmistd on pegaptanibin eliminaation ja kudoksiin uudelleenjakautumisen
nopeuteen eniten vaikuttava tekija eldimilla ja todennékoisesti myos ihmiselld. [hmiselld pegaptanibin
keskimédrdinen + SD puoliintumisaika plasmassa oli yhteen silméén annetun 3 mg annoksen

(10 kertaa suositusannos) jalkeen 10+4 vuorokautta.



Enimmaispitoisuus ihmisen plasmassa on keskiméirin 80 ng/ml, ja se saavutetaan 1-4 vuorokauden
kuluessa yhteen silméén annetusta 3 mg:n annoksesta. Télld annoksella plasman keskimdirdinen
AUC-arvo on noin 25 mikrog-h/ml. Lasiaiseen annettu pegaptanibi ei kerry plasmaan, kun antovili on
kuusi viikkoa. Jos annos on alle 0,5 mg/silmi, plasman pegaptanibipitoisuus ei todennikoisesti ylitd
arvoa 10 ng/ml.

Lasiaiseen annetun pegaptanibin absoluuttista biologista hyotyosuutta ei ole arvioitu ihmiselld, mutta
kanilla, koiralla ja apinalla se on noin 70—-100 %.

Eldimilla, joille pegaptanibia annettiin enintdén 0,5 mg/silmi molempiin silmiin, plasman
pegaptanibipitoisuudet olivat 0,03—0,15 % lasiaisnesteen pitoisuudesta.

Jakautuminen, biotransformaatio ja eliminaatio
Laskimoon annettu pegaptanibi jakautuu hiirelld, rotalla, kanilla, koiralla ja apinalla ensisijaisesti
plasmaan; se ei jakaudu laajalti perifeerisiin kudoksiin. Kun kanin kummankin silmén la®iseen
annettiin radioaktiivisesti merkitty pegaptanibi-annos, se oli 24 tunnin kuluttua jaka t pddasiassa
lasiaisnesteeseen, verkkokalvoon ja kammionesteeseen. Kun kanille annettiin lasias ja laskimoon
radioaktiivisesti merkitty pegaptanibi-annos, suurimmat radioaktiivisuuspitoi (lukuun ottamatta
silméé, jonka lasiaiseen annos injisoitiin) todettiin munuaisissa. Kun kanill

lasiaiseen radioaktiivisesti merkitty Macugenin kerta-annos, plasmasta j «ﬁ asta todetaan
si@l

nukleotidia, 2’-fluorouridiinia. Pegaptanibi metaboloituu endo- ja ek asien vilityksella.
Kanilla pegaptanibi eliminoituu kanta-aineena ja metaboliitteina en isesti virtsaan.

Erityisryhmét ‘(b®
Pegaptanibin farmakokinetiikka on samankaltainen nais- j&spotilailla ja ikdryhméssa 50-90-

vuotiaat.
%,

Pegaptanibinatriumia ei ole tutkittu riittavasti thil@i, joilla kreatiniinipuhdistuma on alle 20 ml/min.
Jos kreatiniinipuhdistuma pienenee maardan 2 min, pegaptanibin AUC-arvo voi jopa 2,3-
kertaistua. Mitéén erityistoimia ei tarvita potilafite, joiden kreatiniinipuhdistuma on yli 20 ml/min ja
jotka saavat pegaptanibinatriumia 0,3 mg’{\ ositusannoksella.

Pegaptanibin farmakokinetiikkaa es@tutkittu potilailla, joiden maksan toiminta on heikentynyt.
Niilla potilailla systeeminen alti @ n kuitenkin odotettavasti hyvin siedetyllé vaihteluvililld, koska
10-kertainenkin pegaptanibiz@@ mg/silmé) oli hyvin siedetty.

5.3 Prekliiniset tied%@vallisuudesta

1suutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja geenitoksisuutta
naalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.
inogeenisuutta ei ole tutkittu.

Farmakologista ¢
koskevien kon
Pegaptanibiq k

Hiirelle laskimoon annettu 1-40 mg/kg/vrk pegaptanibia ei aiheuttanut emotoksisuutta eikd viitteitd
teratogeenisuudesta tai sikiokuolleisuudesta. Ruumiinpainon pienenemisti (5 %) ja etuképélien
varvasluiden luutumisen erittdin lievad viivdstymista havaittiin altistustasoilla, joilla AUC-arvo oli yli
300-kertainen verrattuna ihmisella odotettavissa olevaan AUC-arvoon. Siksi ndiden 16ydosten kliinista
merkitystd pidetddn vahédisend. Ryhmaéssa, jonka annos oli 40 mg/kg/vrk, pegaptanibipitoisuudet
lapsivedessd olivat 0,05 % pitoisuuksista emon plasmassa. Lisddntymistoksisuutta kaneilla ei ole
tutkittu. Saatavilla ei ole tietoja, joiden perusteella voitaisiin arvioida urosten tai naaraiden pariutumis-
tai hedelmallisyysindekseja.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Natriumfosfaattimonohydraatti, yksieméksinen
Natriumfosfaattiheptahydraatti, kaksiemiksinen
Natriumhydroksidi (pH:n s&at66n)
Kloorivetyhappo (pH:n séétoon)
Injektionesteisiin kaytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, titd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta. ,&

6.4  Siilytys @Q

Sdilyti jadkaapissa (2—8 °C). Ei saa jadtya. .
Injisoitavan liuoksen on annettava lammeta huoneenléimpéisel(.sf@le 25 °C) ennen injisointia.

Tama ladkevalmiste on havitettiva, jos sitd on sdilytetty h@nlémméssé yli kahden viikon ajan.
Kontaminaation estdmiseksi ruiskua ei saa ottaa pois pussista ennen kuin potilas on valmisteltu
injektiota varten. \

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakk@koot)

suljettu elastomeerisella (bromobutyylilymisella) minnén tiivistetulpalla, mannénvarrella ja
liikkkumisen estdvélla muoviklipsilk§.\Rhbiskussa on valmiina polykarbonaatista tehty muovinen luer
lock -sovitin, jossa on elastomee@n karkisuojus (bromobutyyli / synteettinen isopreeni).

Yksi pahvipakkaus sisiltid pussin, j ossas\@'mlzn esitdytetty ruisku (tyypin I lasia). Ruisku on

idnoin 0,25-0,27 ml livosta.
den esitdytetyn ruiskun pussissa (kerta-annospakkaus).

Yksi esitdytetty ruisku sisg
Yksi pahvipakkaus sisé,]&'

Pakkaus ei sisilld njL@

J
>

6.6 Erityis% otoimet hévittimiselle ja muut Kiisittelyohjeet

Macugen oMkoitettu vain kerta-antoon. Jos injektioneste ndyttda samealta, siind on hiukkasia tai
ruiskussa nékyy viitteitd vaurioitumisesta tai jos muoviklipsi puuttuu tai se ei ole kiinni ruiskussa, 4l
kiyté kyseistd Macugen-annosta.

Irrota ruiskusta ennen injektion antoa muoviklipsi ja poista kérkisuojus. Kiinnitd luer lock
-sovittimeen 27 tai 30 gaugen x 1/2 tuuman injektioneula lddkevalmisteen annostelemiseksi (ks.
kuva 1 alla).

VAROITUS: Esitdytetyssa ruiskussa on 250—270 mikrolitraa lisikevalmistetta, miki ylittia
suositusannoksen tilavauden (90 mikrolitraa). Osa ruiskussa olevasta nestetilavuudesta on siis
poistettava ennen lidfikkeen antoa. Noudata seuraavia ohjeita yliméariisen nestetilavuuden
poistamiseksi ennen injektion antoa.
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Kuva 1. Ennen ilmakuplan ja ladkkeen ylimiéran poistoa

/

Annosviiva

3. harjanne
| (ylareuna)

- " (Todellinen iimakuplamuodostus voi vaihdella)

Pida ruiskua niin, ettd neula osoittaa ylospdin, ja tarkista, ettei ruiskussa ole ilmakuplia. Jos ruiskussa
on ilmakuplia, naputa ruiskua varovasti sormella, niin ettd ilmakuplat nousevat ruiskur(g@ééihéin.

Paina méntda HITAASTI kaikkien ilmakuplien ja ylimédraisen lddkkeen poistamisclsi siten, ettd
tiivistetulpan 3. harjanteen ylireuna on samassa linjassa ruiskuun painet‘% stan annosviivan
kanssa (ks. kuva 2. alla). Ali vedd mintiii endi takaisinpiin. $

Kuva 2. [lmakuplan ja lddkkeen ylimééran poiston jéilkeen @

Annosviiva ja 3. harjanteen ylareuna samassa
tasossa

Injisoi sitten ruiskussa olev@ella oleva sisilto.

Kéyttdmaton laakevaln)&@él jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

MYYN AN HALTIJA
PharmaSw1s\séeska republika s.r.o.
Jankovcova 1569/2¢
170 00 Praha 7
Tsekki
8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/05/325/002

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontémisen paivamadra: 31/01/2006
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 19/11/2015
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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LOTEN @
A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VAS@A VALMISTAJA

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYT\'@ON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET .

C. MYYNTILUVAN MU%%—IDOT JA EDELLYTYKSET

LAAKEVAL EEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA\

N\
4’0

\/’b

D. EHDOT TAI% UKSET JOTKA KOSKEVAT
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Pfizer Manufacturing Belgium NV

Rijksweg 12

B-2870 Puurs

Belgia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET @

J Miiriaikaiset turvallisuuskatsaukset \OQ

Myyntiluvan haltijan on toimitettava titd valmistetta koskevat médrdaikais
niiden vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepdivien luet

verkkoportaalissa.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSK LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTT%

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP) .\O

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaadi lgﬁeturvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuun an sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myéhempé@’aivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa * %

e Euroopan lddkeviras o@ynnésté
e kun riskinhallintajdgjrdtélméad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa

hyéty—riskiproﬁi% erkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite

(lagketurvatpi assa tai riskien minimoinnissa).
J

*
Jos méirdaika urvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman péivitys osuvat
samaan aik?s;yne voidaan toimittaa samanaikaisesti.

o Lisiitoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltijan on ennen lddkevalmisteen markkinoille tuloa sovittava lopullisista
koulutusmateriaaleista jasenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten kanssa jokaisessa jdsenvaltiossa.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd kaikissa jésenvaltioissa, joissa Macugen tuodaan
markkinoille tai on markkinoilla, jdsenvaltioiden toimivaltaisten viranomaisten kanssa kéytyjen
keskustelujen jilkeen ja heidén kanssaan sovitun mukaisesti kaikki mahdollisesti Macugen-valmistetta
kayttavat silméklinikat saavat péivitetyn lddkareiden koulutuspaketin, joka siséltdd seuraavat osat:

e valmisteyhteenveto

o turvallisuusesite lddkéreille

¢ video injektion annosta lasiaiseen

e kuvallinen ohje injektion annosta lasiaiseen

15



e tictoa potilaalle.

Ladkareille tarkoitetun turvallisuusesitteen on sisdllettdvé seuraavat padkohdat:

a) lddkkeen anto lasiaiseen samalla tavalla kuin kliinisissd padtutkimuksissa, myds tehdyt tekniset
parannukset

b) povidonijodin kéyttd

¢) luomien puhdistus

d) anesteetin kdyttd kivun estoon

e) steriilin tekniikan kaytto infektioriskin minimoimiseksi

f) antibioottien kayttd

g) lasiaiseen annettavan injektion pistotekniikka

h) lasiaisensisdiseen injisointiin liittyvien haittatapahtumien tarkeimmat merkit ja oireet mukaan
lukien endoftalmiitti, silménsisdisen paineen nousu, verkkokalvovaurio, silménsisdinen
verenvuoto, traumaattinen kaihi, yliherkkyys ja ylimaaréisen tilavauden injisointi

1) silminpaineen hoito

j) endoftalmiitin hoito Qo3
k) ymmairrys endoftalmiitin kehittymiseen myoétavaikuttavista riskitekijoista (b
1) vakavien haittatapahtumien ilmoittaminen (muistutusapuviline). \\)Q

Potilasinformaation on sisillettdvé seuraavat paidkohdat: ’Q

m) lasiaisensisdiseen injisointiin liittyvien vakavien haittatapahtumien t§ mait merkit ja oireet
mukaan lukien endoftalmiitti, silménsisédisen paineen nousu, ver vaurio, silménsisdinen
verenvuoto, traumaattinen kaihi, yliherkkyys ja yliméardisen, til

n) milloin on heti hakeuduttava laédketieteelliseen hoitoon. . ’%
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Pahvikotelo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Macugen 0,3 mg injektioneste, liuos

pegaptanibi

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

O
Yksi esitdytetty ruisku siséltdd riittdvin méérin 1ddkettd yhteen 90 mikrolitran kertaé&kseen, joka
sisédltdd pegaptanibinatriumia vastaten 0,3 mg:aa oligonukleotidin vapaata happ@

N

\
| 3. LUETTELO APUAINEISTA @
Natriumkloridi, yksieméksinen natriumfosfaattimonohydraatti, kaksidméksinen
natriumfosfaattiheptahydraatti, natriumhydroksidi ja kloorivet o (pH:n séitelyyn),
injektionesteisiin kdytettiva vesi. Q
o

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA~N"
. J

Injektioneste, liuos. Q\

Riittdd 0,3 mg:n kerta-annokseen 90 mik@n nestetilavuudessa.

Pakkaus siséltdd yhden esitdytetyn ruis ossa on valmiina ménnén tiivistetulppa ja mannénvarsi.
Pakkaus ei sisélld neulaa. \@

R

5.  ANTOTAPA JA T@TTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)
&

Vain yhta kéyttékertag}}ien.
Lue pakkausselos n kayttod.
Vain silmén lasiz .

v/

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

VAROITUS: Poista yliméirdinen nestetilavuus ennen injektion antoa.
Talloin tiivistetulpan 3. harjanteen yldreuna on samassa linjassa ruiskuun painetun mustan annosviivan
kanssa.
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| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séailytd jadkaapissa. Ei saa jadtya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

TARPEEN
| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE ~
\
PharmaSwiss Ceskaé republika s.r.o. ‘\\)Q
Jankovcova 1569/2¢ RN

170 00 Praha 7 QO
TSekki $

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) PR
(9

EU/1/05/325/002 @Q

A\
| 13. ERANUMERO >

a3
Batch:

N
2

Q:
[14.  YLEINEN TOIMITTAMALOOKITTELU

\'J
Reseptilddke. \@
o

I 2

| 15. KAYTTQ&%E’ET

\J

o)

A N
| 16. TIED®A PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Esitaytetty ruisku

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Macugen 0,3 mg injektioneste

pegaptanibi

2. ANTOTAPA

2
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA \)QU |
D
| 4. ERANUMERO “\Q |
| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TA{}ngIKKOINA |
Kerta-annos: 0,3 mg/90 ul Q(b
<&
&
6. MUUTA _ Q\
7y
\°
%)
x<Q
N
&
RY4
NG
(00>
o
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Suojapussi, jossa on esitiytetty ruisku, miinnin tiivistetulppa ja valmiiksi kiinnitetty
ménninvarsi

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Macugen 0,3 mg injektioneste, liuos
Pegaptanibi

Silmén lasiaiseen

Fat
(2. ANTOTAPA "Q:x

S
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA ‘%\

EXP O @

| 4. ERANUMERO [N

Batch: O\®
)

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, THLAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

Kerta-annos: 0,3 mg/90 pl

6. MUUTA O

Avaa suojapussi Vast@\ potilas on valmisteltu injektiota varten.

J
VAROITUS:‘P‘ ylimédérainen nestetilavuus ennen injektion antoa.
Télloin tiiv% an 3. harjanteen yldreuna on samassa linjassa ruiskuun painetun mustan annosviivan
kanssa.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Macugen 0,3 mg injektioneste, liuos
pegaptanibi

Lue tiimi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat hoidon tilld ladikkeelld, silli se sisdltdi

sinulle tirkeiti tietoja.

- Séilytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kiadnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laékérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tamai koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitid Macugen on ja mihin sitd kdytetdin

Mitd sinun on tiedettdvid, ennen kuin saat Macugenia
Miten saat Macugenia

Mabhdolliset haittavaikutukset OQ
Macugenin séilyttiminen ,&
Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

SAINAIE I

1. Miti Macugen on ja mihin sitd kiytetian o @

Macugen on silméén pistettdvé linos. Ladkkeen vaikuttava a @egaptambl estdd endoteeli-
kasvutekijd 165:n (VEGF¢s) eli erdin silmin pmkkeavaa %ssuommuodostukseen osallistuvan

tekijan toimintaa.
\@

Macugenilla hoidetaan silménpohjan rappeumaa, j(@a riski liséédntyy idn myotd. Tdma sairaus johtaa
nddnmenetykseen, joka johtuu silmén takaosa »dlevan verkkokalvon keskeisen osan (makula)
vaurioitumisesta. Makula mahdollistaa tarkan k&Skeisen ndon, jota tarvitaan autoa ajettaessa,
pienikokoista tekstid luettaessa ja muiss@ntyyppisissé tehtivissa.

Makulan rappeumassa verkkokalv @sen keskeisen osan (makulan) alle kasvaa epédnormaaleja
verisuonia (titd nimitetddn suori oston uudissuonittumiseksi). Néisti uusista verisuonista voi
vuotaa verta ja nestettd, miké ttaa makulan pullistumisen tai tyontymisen ylospéin. Télloin
keskeinen nédontarkkuus v y tai tuhoutuu. Jos néin kdy, potilas voi menettidd ndkonsé nopeasti ja
vaikea-asteisesti. Macug&%staa epanormaalien verisuonten kasvamista ja vuotamista. Ladkettd
kéaytetddn kalkenlals onikalvoston uudissuonittumisen hoitoon aikuispotilailla, joilla on nesteinen,
&makulan rappeuma.

2. Mitii}{un on tiedettivi, ennen kuin saat Macugenia

Sinulle ei saa antaa Macugenia
- jos olet allerginen pegaptanibille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu

kohdassa 6).
- jos sinulla on aktiivinen tai epailty silmén tai silmid ympéardivén alueen tulehdus.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 144karin kanssa ennen kuin sinulle annetaan Macugenia.

Toisinaan silmdssé voi esiintyé tulehdusta tai verenvuotoa Macugen-ruiskeen annon jélkeen (injektiota
seuraavien kahden viikon kuluessa). On tirkeéd, ettd nima vaivat havaitaan ja hoidetaan
mahdollisimman pian. Kerro heti ladkérillesi, jos havaitset jonkin seuraavista oireista: silmékipu tai
epamiellyttdvin tunteen voimistuminen silméssé, silmén punoituksen paheneminen, ndkdkyvyn
hdmirtyminen tai heikkeneminen, lisddntynyt valonarkuus, ndkdkentéssdsi nakyvien pienten pilkkujen
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lisddntyminen. Jos et jostakin syystd saa yhteyttd omaan ld4kériisi, kddnny heti toisen silmélddkarin
puoleen.

Joskus paine hoidetussa silméssé kohoaa hetkellisesti heti ruiskeen annon jélkeen. Siksi ladkéri saattaa
mitata silménpaineesi jokaisen ruiskeen jélkeen.

Pian ladkeruiskeen jilkeen voi esiintyd vakavia allergiareaktioita. Mahdolliset oireet kuvataan timén
selosteen kohdassa 4, jossa on myds toimintaohjeet tillaisten tilanteiden varalta.

Lapset ja nuoret
Macugenia ei saa kayttdd alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille.

Muut liikevalmisteet ja Macugen
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kayttinyt tai
saatat kayttdd muita ladkkeita.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen ha{l@lista, kysy

laakariltd neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa. N

%a kayttdd raskauden
distuvia riskeja. Jos olet

o Macugenin kdytostd raskauden aikana ei ole kokemusta. Macugeni
aikana, ellei hoidon mahdollinen hydty ylitd sikiodn mahdollis
raskaana, keskustele asiasta hoitavan ladkarin kanssa ennep

o Macugenin kiytto imetysaikana ei ole suositeltavaa, silléd E@edeté, kulkeutuuko Macugen
ihmisen rintamaitoon. Kysy laédkérilté tai apteekista n @ ennen Macugen-hoidon aloittamista.

Ajaminen ja koneiden kiytto @
Macugenin annon jalkeen ndakokykysi voi héimérty(éakglenevésti. Jos nédin kéy, &l4 aja autoa alaka
kaytd koneita, ennen kuin nékokykysi on normaljsditinut.

Tirkeia tietoa Macugenin sisidltimista aj %
Tama ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmo \iz%mia (23 mg) per 90 mikrolitran annos eli se on
olennaisesti natriumiton (ks. kohta 6)

<
¥
3. Miten saat MacugeK

Kaikki Macugen-ruiskee&@faa silméalaakari.

end ruiskeena (0,3 mg) silmién kuuden viikon vilein (eli 9 kertaa vuodessa).
silmén lasiaiseen, joka on silmén sisdlld olevaa hyytelomdiista ainetta. Ladkari
seuraa tilaab’\ig, aattdd Macugen-hoidon kestosta.

Ladkari voi pyytdd sinua kiyttdméin silmédén annosteltavia antibioottitippoja tai peseméén silmési
huolellisesti ennen hoitoa. Ladkéri antaa sinulle myos paikallispuudutetta. Se estda tai vahentda
ruiskeeseen mahdollisesti liittyvaa kipua.

Muista kertoa ladkérillesi, jos sinut on todettu allergiseksi jollekin aineelle.

Sinua voidaan pyytdd kayttdmain silmiin annosteltavia antibioottitippoja (tai muunlaisia
antibioottivalmisteita) kunkin ruiskeen jilkeen silmétulehduksen estimiseksi.

Jos sinulle on annettu enemmén Macugenia kuin pitéisi

Jos silmdén pistetdédn liian suuri tilavuus Macugen-lddkettd, silminpaine voi suurentua vakavasti. Jos
sinulla on milloin tahansa ndkohdiriditd, epdmukava tunne silméssé, silmékipua, silmin punoitusta tai
pahoinvointia tai oksentelua, ota vilittomasti yhteys hoitavaan lddkériin ja kerro hénelle oireista.
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Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kéytostd, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin ld4ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Joissakin tapauksissa on ilmoitettu vakava allerginen reaktio kuten anafylaksi tai angioedeema (oireet,
ks. kuvaus jiljempéni) pian ruiskeen annon jilkeen. Hakeudu heti 1d4kérin hoitoon, jos sinulla ilmenee
jokin seuraavista oireista pian ruiskeen jilkeen: ékillinen hengitysvaikeus tai hengityksen vinkuna,
suun, kasvojen, kisien tai jalkojen turpoaminen, ihon kutina, pySrtyminen, pulssin nopeutuminen,
mahakouristukset, pahoinvointi, oksentelu tai ripuli. Ndiden haittavaikutusten esiintymistiheytta ei
pystytd arvioimaan saatavilla olevien tietojen pohjalta.

Toisinaan silmén sisdosa voi tulehtua Macugenin antoa seuraavien kahden viikon kuluessa. Sinulla
mahdollisesti ilmenevit oireet on kuvailtu timén pakkausselosteen kohdassa 2 (”Varoit t ja
varotoimet”). Ole hyva ja lue kohta 2. Siind kerrotaan, miti sinun tulee tehda, jos SiQ(@i menee jokin

mainituista oireista.
;\\\0
O
)

*
Néamai haittavaikutukset johtuvat todennékdisemmin ruiskeen 3n’1®ta kuin itse 1adkkeestd, ja niitd ovat
o silmitulehdus

o silmékipu @Q

e kohonnut silménpaine
e pienet jdljet silménpinnassa (pinnallinen saw@@votulehdus)
t

e pienet hiukkaset tai pilkut néikékentéisséisi‘@ tai samentumat lasiaisessa).

Muita mahdollisia haittavaikutuksia:

Hyvin yleinen (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld kymmenesti

Yleinen (voi esiintyé enintiéin yhdellid lgw-enestii)

Muita silmédn kohdistuneita yleisid l&/aikutuksia, joiden ilmoitettiin mahdollisesti liittyneen
ladkkeeseen tai ruiskeen antoon:

e ndon haméartyminen ’\6

o nékdhairid

e cpamiellyttava tu

e lisdéntynyt rkuus, véldhdykset silmissd

o Verenvqo‘ an (silmdkuopan) ymparilla

e silmign kkyys (sidekalvon verenvuoto)

e silmidn¥isilla olevan hyyteloméisen aineen (lasiainen) hiirio, kuten siirtyminen pois paikoiltaan
tai repedminen (lasiaisen irtauma)

e mykion samentuminen (kaihi)

e silméin pintakerroksen (sarveiskalvon) héirio

e silmédluomen turvotus tai tulehdus, silméluomen sisdosan tai silmén ulkopinnan (sidekalvon)
turvotus

e silmidtulehdus, kyynelvuoto, sidekalvotulehdus (konjunktiviitti), silmén kuivuminen, eritevuoto
silmésti, silmén drsytys, silméin kutina, silmén punoitus tai pupillin laajeneminen.

Muita yleisid haittavaikutuksia, jotka eivit kohdistuneet nikokykyyn, mutta joiden ilmoitettiin
luultavasti johtuneen joko ladkkeestd tai ruiskeen annosta:

e padnsirky

¢ nuhamainen vuoto nendsti.

Melko harvinainen (voi esiintyi enintiin yhdelld sadasta)
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Melko harvinaisia silméén kohdistuneita haittavaikutuksia, joiden ilmoitettiin luultavasti johtuneen
joko ladkkeesta tai ruiskeen annosta:

silmén tai silmédn ulkopinnan tulehdus

verenvuoto silmissé tai silmén sisdosassa (lasiaisessa)

silmien visyminen

silminpinnan keskusosan tulehdus (keratiitti)

pienet kerdytymaét silméssé tai silménpinnalla (sarveiskalvossa), kerdytymét silmén takaosassa
silmiluomien kutina

silmén héiriintynyt reaktio valolle (pupillirefleksin heikkeneminen)

pieni eroosio silmén keskusosan pinnalla (sarveiskalvossa)

silmédluomen riippuminen

arpeuma silmén sisélld (verkkokalvossa)

tulehduksesta johtuva pieni pullistuma silméluomessa (luomirakkula)

silminpaineen aleneminen %
reaktio pistokohdassa, vesirakkula pistokohdassa @
silmén takaosan kerroksen (verkkokalvon) siirtyminen pois paikoiltaan tai repeaminen
pupillin tai virikalvon hiirio ‘\
verkkokalvovaltimon tukkeuma Q,\'
luomenreunan uloskééntyma, silmén liikeh&irio, silméluomen arsy;

verta silmissa, silmén varjadytyminen, kerdytymét silmassa @

silmédtulehdus (vérikalvotulehdus) - @

ndkdhermon padn kovertuminen R @

pupillin epAmuotoisuus Q®

silmén takaosan laskimon tukkeutuma

silmin sisélld olevan hyytelomiisen aineen VIO\@

Melko harvinaisia haittavaikutuksia, jotka eivit o]@stuneet ndkdkykyyn, mutta joiden ilmoitettiin
luultavasti johtuneen joko lddkkeestd tai ruiske@ nnosta:
e painajaiset, masennus, kuuroutumi iertohuimaus

syddamentykytys, korkea verenpaj \tortan laajeneminen
yladhengitysteiden tulehdus, lu, ruoansulatushéiriot
ithon drsytys ja tulehdus, hi varimuutokset, ihottuma, kutina
y6hikoilu, selkékipu, vé s, vapina, kosketusarkuus, rintakipu, dkillinen kuume ja flunssan

kaltaiset oireet (yl¢s et sdryt ja kivut)

maksaentsyymiarvdich suureneminen, nirhaumat.

ioiden jilkeen on olemassa pieni riski, etti silmédnsisdinen paine nousee

Toistuvien silméi‘ i
8 madrin.

pysyvasti vahii

Haittavaikutvksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tédmai koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V. luetellun kansallisen
ilmoitusjéarjestelméan kautta*. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tamén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Macugenin siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nékyville.
Al kiytd titi l4dkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kdyttdpdivimadrin jilkeen. Viimeinen

kéayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté péaivéa.
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Siilytd jadkaapissa (28 °C).
Ei saa jadtya.

Ladke on havitettiva, jos sitd on sdilytetty huoneenldmmossa yli kahden viikon ajan.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eiké havittad talousjétteiden mukana. Kysy kdyttdmattdmien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Macugen siséltii

- Vaikuttava aine on pegaptanibi. Yhdesté esitdytetystd kerta-annosruiskusta saadaan 0,3 mg
pegaptanibia 90 mikrolitran nestetilavuudessa.

- Muut aineet ovat natriumkloridi, yksieméksinen natriumfosfaattimonohydraatti, kaksieméksinen
natriumfosfaattiheptahydraatti, natriumhydroksidi ja kloorivetyhappo (pH:n séﬁte@n) ja
injektionesteisiin kéytettiva vesi. Lisitietoa Macugenin sisdltiméasti natriummps té, ks.
kohta 2.

Macugenin kuvaus ja pakkauskoko
Macugen injektioneste, liuos toimitetaan kerta-annospakkauksessa. @

Yksi pahvipakkaus sisdltad pussin, jossa on esitdytetty ruisku (¢ ’@1 I lasia). Ruiskuun on esitdytetty
0,25-0,27 ml liuosta, ja se on suljettu elastomeerisella ménné istetulpalla, mdnndnvarrella ja
liikkkumisen estdvélla muoviklipsilld. Ruiskussa on valmiipgwolykarbonaatista tehty muovinen luer
lock -sovitin, jossa on elastomeerinen kérkisuojus.

Pakkaus ei sisilld neulaa. O\@

Myyntiluvan haltija: N\ Valmistaja:

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o. Pfizer Manufacturing Belgium NV,
Jankovcova 1569/2¢ \@' Rijksweg 12

170 00 Praha 7 @ B-2870 Puurs

T3ekki 6\'@ Belgia

S
Lisétietoja téstd ladkevalmisieesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgicn Lietuva
Bausch & Lomb, a nv/sa, Belgium PharmaSwiss UAB
Tél/Tel: + 32 08284 Tel. +370 5279 0762

A%

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
PharmaSwiss EOOD Bausch & Lomb Pharma nv/sa, Belgium
Ten.: +3592 8952110 Teél/Tel: + 32 (0)3 280 82 84

Ceska republika Magyarorszag

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

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

Danmark Malta

Bausch & Lomb Nordic AB Laboratoire Chauvin, France

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

TIf (fra udlandet): +46 8 616 95 85
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Deutschland
Bausch & Lomb GmbH
Tel: +49 (0)30 33093 0

Eesti
PharmaSwiss Eesti OU
Tel: +372 6 827 400

EALGoa
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: +3851 6311 833

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

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

Italia @
Bausch & Lomb-IOM S.p.A. \6
Tel: + 39 (0)2 27407300

N\
RY4
Kvnpog @
Kypropharm Ltd} \&

TnA: + 357 22}3 99

A Y%
Latvija

SIA PharmaSwiss Latvia
Tel: +371 67502185

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

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 (b‘@
Portugal Q

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

Tel: +351 21 424 15$

Romaénia
Valeant Phayma\S*R.L.

Tel: +4o‘3(g@oz 600

Slov
P wiss d.o.0.
J+ 386 12364 700

. O

A\ 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

Lisétietoa tasti lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ldadkeviraston verkkosivulla

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



Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

VAROITUS: Esitaytetyssi ruiskussa on 250-270 mikrolitraa lidkevalmistetta, miki ylittii
suositusannoksen tilavauden (90 mikrolitraa). Osa ruiskussa olevasta nestetilavuudesta on siis
poistettava ennen lidfikkeen antoa. Noudata seuraavia ohjeita yliméariisen nestetilavuuden
poistamiseksi ennen injektion antoa.

Kuva 1. Ennen ilmakuplan ja lddkkeen ylimaéran poistoa

/

‘ Annosviiva ,@Q
3 harjanne Q
(ylareuna) *§

- " (Todellinen iimakuplamuodostus voi vaihdella) . @

*

—_—

\J

Pidé ruiskua niin, ettd neula osoittaa ylospdin, ja tarkista, ette’@&msa ole ilmakuplia. Jos ruiskussa
on ilmakuplia, naputa ruiskua varovasti sormella, niin ettéﬁkuplat nousevat ruiskun ylapadhén.

Paina mintdd HITAASTI kaikkien ilmakuplien ja yﬁ@rﬁisen ladkkeen poistamiseksi siten, etti

tiivistetulpan 3. harjanteen ylidreuna on samass jassa ruiskuun painetun mustan annosviivan
kanssa (ks. kuva 2 alla). Ald vedd méintia er@takaisinpﬁin.

Kuva 2. [Imakuplan ja léi’cikkeem@éiréin poiston jalkeen

x<Q

Annosviiva ja 3. harjanteen ylareuna samassa
tasossa

Injisoi sitten ruiskussa oleva jiljelli oleva sisilto.

Kayttdméaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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