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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

MACUGEN 0,3 mg solution injectable

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Une seringue pré-remplie fournit la quantité nécessaire de produit pour délivrer une seule dose de 90
microlitres de pegaptanib sodium, correspondant a 0,3 mg de 1’oligonucléotide sous forme acide libre.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Solution injectable (injection).

La solution est limpide et incolore. ‘Q
, N

4. DONNEES CLINIQUES é

4.1 Indications thérapeutiques @0

MACUGEN est indiqué dans le traitement de la forme néovasm%%(humide) de la dégénérescence
maculaire liée a I’dge (DMLA) chez ’adulte (voir rubrique 5,

4.2 Posologie et mode d’administration A 6

MACUGEN doit étre exclusivement administng pQun ophtalmologue ayant I’expérience des

injections intravitréennes. Q

Posologie @

Les antécédents médicaux du a%(? clatifs aux réactions d'hypersensibilité doivent étre
attentivement évalués avant‘ d% ¢der a I'administration intravitréenne (voir rubrique 4.4).

La dose recommandée & 0,3 mg de pegaptanib sodium, équivalant a 90 microlitres, administré
toutes les six semaings (Mnjections par an) par injection intravitréenne dans 1’ceil atteint.

Apres I’inj ectiorgas ¢lévations transitoires de la pression intraoculaire ont été observées chez les
patients traités par MACUGEN. Par conséquent, la perfusion de la téte du nerf optique ainsi que la
pression intraoculaire doivent étre surveillées. De plus, les risques d’hémorragie vitréenne et
d’endophtalmie doivent étre étroitement surveillés chez les patients dans les deux semaines suivant
I’injection. Les patients doivent étre informés que tout symptome évocateur de ces conditions doit étre
signalé sans délai (voir rubrique 4.4).

Lors de la visite & 12 semaines, si un patient ne démontre pas de bénéfice thérapeutique (perte de
moins de 15 lettres d’acuité visuelle) aprés 2 injections consécutives de MACUGEN, I’arrét ou le

report du traitement par MACUGEN doit étre pris en considération.

Populations spécifiques

Personnes agées
Aucune précaution particuliére n’est nécessaire.



Insuffisance hépatique
MACUGEN n’a pas été étudié chez les patients présentant une insuffisance hépatique.
Cependant, aucune précaution particuliére n’est nécessaire pour cette population (voir rubrique 5.2).

Insuffisance rénale

MACUGEN n’a pas été étudié suffisamment chez les patients présentant une insuffisance rénale
sévere, il n’est pas recommand¢ d’effectuer un ajustement de la dose chez les patients présentant une
insuffisance rénale faible ou modérée (voir rubrique 5.2).

Population pédiatrique
La sécurité et I’efficacité de MACUGEN chez I’enfant de moins de 18 ans n’ont pas été établies.
Aucune donnée n’est disponible.

Mode d’administration
Pour usage intravitréen uniquement.

MACUGEN doit étre controlé visuellement avant I’administration pour vérifier I’apsence de particules
et de changement de coloration (voir rubrique 6.6). 6

>

La procédure d’injection doit étre réalisée en conditions d’asepsie, incluant
des mains, le port de gants stériles, 1’utilisation d’un champ stérile et d’u
(ou équivalent) et la possibilité d’effectuer une paracentése stérile (si pé
appropriée et un antibactérien local a large spectre doivent étre ad%n

infection chirurgicale
ulum a paupicres stérile
aire). Une anesthésie

¢s avant I’ injection.

La seringue préremplie contient un volume excédentaire de p . Injecter la quantité totale de la
seringue préremplie peut entrainer un surdosage (voir les rubxidques 4.8 et 4.9). Voir la rubrique 6.6
pour les instructions d'expulsion du volume excédentair% nt'l'injection.

\

4.3 Contre-indications \Q

Hypersensibilité connue a la substance act@ u a I’'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.
Infection oculaire ou périoculaire actiy; suspectée.

O

4.4 Mises en garde spéc%al@précautions d’emploi

Endophtalmie §
Les procédures d’injectidn intravitréenne sont associées a un risque d’endophtalmie ; dans les études

cliniques portan JACUGEN, I’incidence d’endophtalmie était de 0,1% par injection (voir
rubrique 4.2). @

Elévation de la pression intraoculaire

Comme attendu lors d’une injection intravitréenne, des élévations transitoires de la pression
intraoculaire peuvent &tre observées. En conséquence, aprés I’injection, la perfusion de la téte du nerf
optique doit étre surveillée et une élévation de la pression intraoculaire traitée de maniére appropriée.

Une étude observationnelle post-commercialisation a également rapporté un faible risque
d’augmentation lente et durable de la pression intraoculaire (voir rubrique 4.8).

Hémorragies vitréennes
Aprés les injections du pegaptanib, des hémorragies intravitréennes peuvent survenir immédiatement
(le jour de I’injection) ou de fagon retardée (voir rubrique 4.2).

Réactions d'hypersensibilité
Aprés commercialisation, des cas de réactions anaphylactiques/anaphylactoides, dont cedéme de
Quincke, ont été observés plusieurs heures aprés 1'administration intravitréenne de pegaptanib. Dans




ces cas, il n'a pas été établi de lien direct ni avec MACUGEN, ni avec 1'un des divers traitements
administrés dans le cadre de la procédure de préparation a l'injection, ou avec tout autre facteur.

Effets systémiques

Des effets indésirables systémiques incluant des événements hémorragiques non oculaires et des
événements thromboemboliques artériels ont été rapportés apres injection intravitréenne d’inhibiteurs
du VEGEF et il existe un risque théorique que ces événements soient liés a ’inhibition du VEGF. Les
données de sécurité sont limitées chez les patients ayant des antécédents d’accidents vasculaires
cérébraux ou d’accidents ischémiques transitoires. La prudence s’impose lors du traitement de ces
patients (voir rubrique 4.8).

Volume en exces

L’injection de la totalité du volume de la seringue préremplie pourrait étre a 1’origine d’événements
indésirables graves ; par conséquent, le volume excédentaire doit étre expulsé avant I’injection (voir
rubriques 4.8 et 6.6).

Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) par dose, c'est-a-diresgu’il est quasiment

« sans sodium ». 6
>

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’int@ns

Il n'a pas été réalisé d'études d’interactions médicamenteuses avec A@I GEN. Le pegaptanib est
métabolisé par les nucléases et par conséquent, des interactions %amenteuses via le
cytochrome P450 sont peu probables.

Les deux premiéres études cliniques, menées sur des pa; QM ayant recu MACUGEN seul et en
association a la thérapie photodynamique (PDT), n&o@%! mis en évidence de différence dans la
pharmacocinétique plasmatique du pegaptanib. Q

"\

4.6 Fertilité, grossesse et allaitement @Q

Grossesse

Le pegaptanib n’a pas été étudié chegies femmes enceintes. Les études chez I’animal sont
insuffisantes, mais ont montré@toxicité de la reproduction a des taux d’exposition systémique
¢élevés (voir rubrique 5.3). que potentiel chez I’homme n’est pas connu. L’exposition systémique
au pegaptanib, attendue @s une administration oculaire, est trés faible. Néanmoins, MACUGEN ne
doit étre utilisé pendant [» grossesse que si le bénéfice potentiel pour la mére justifie le risque potentiel

pour le feetus. C)

Allaitement
L’excrétion de MACUGEN dans le lait maternel n’a pas été établie. L’administration de MACUGEN
est déconseillée pendant 1’allaitement.

Fertilité
Aucune donnée sur les effets de MACUGEN sur la fertilité n’est disponible. Aucun effet sur la fertilité
des souris males et femelles lors des études sur 1’animal n’a été observé (voir rubrique 5.3).

4.7 Effets sur ’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

MACUGEN a une influence mineure sur ’aptitude a conduire et a utiliser les machines du fait de
possibles troubles visuels transitoires qui suivent 'administration de MACUGEN par injection
intravitréenne. Les patients doivent étre informés de ne pas conduire ni utiliser de machines jusqu'a ce
que leur vision redevienne normale.



4.8 Effets indésirables

Résumé du profil de sécurité

La majorité des effets indésirables rapportés a la suite de I’administration de MACUGEN sont liés a la

procédure d’injection intravitréenne.

Les effets indésirables oculaires les plus fréquents rapportés suite a 1’injection de MACUGEN lors des
essais cliniques sont : une inflammation de la chambre antérieure, une douleur oculaire, une
augmentation de la pression intraoculaire, une kératite ponctuée, des corps flottants et une opacité du

corps Vitré.

Les effets indésirables oculaires graves les moins rapportés comprennent des endophtalmies, des
hémorragies rétiniennes, des hémorragies vitréennes et des décollements de rétine.

Tableau résumé des effets indésirables

Les données de tolérance décrites ci-dessous résument tous les effets indésirables liés a la procédure et
au médicament chez les 295 patients du groupe traité a 0,3 mg. Les effets indésirables sont listés par
classe de systéme d’organe et par fréquence (trés fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100.a< 1/10) et peu
fréquent (= 1/1000 a< 1/100), fréquence indéterminee (ne peut Etre estimée d’aprg données

disponibles).

\\

Les données obtenues aprés la commercialisation sont inclues en italiqu%\.

Classe de systéme d’organe selon la
classification MedDRA
Affections du systéme immunitaire

Fréquence indéterminée

Affections psychiatriques

Peu fréquent

Affections du systéme nerveux

Fréquent

Affections oculaires

Trés fréquent

Fréquent

Peu fréquent

<
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Eff%i ésirables

W
réaction anapw‘@ue*
)

N
cauchet@ ¢pression

@?alées

inflammation de la chambre antérieure, douleur oculaire,
augmentation de la pression intraoculaire, kératite ponctuée,
corps flottants et opacité du corps vitré

sensations anormales dans I’ceil, cataracte, hémorragie
conjonctivale, hyperhémie conjonctivale, cedéme
conjonctival, conjonctivite, dystrophie de la cornée, atteinte
de I’épithélium cornéen, affection de 1’épithélium cornéen,
cedéme cornéen, sécheresse oculaire, endophtalmie,
écoulement oculaire, inflammation oculaire, irritation
oculaire, prurit oculaire, rougeur oculaire, gonflement de
I’ceil, cedéme de la paupiére, sécrétion lacrymale accrue,
dégénérescence maculaire, mydriase, géne oculaire,
hypertension oculaire, hématome périorbital, photophobie,
photopsie, hémorragie rétinienne, vision floue, baisse
d’acuité visuelle, trouble visuel, décollement du corps vitré
et affection du corps vitré

asthénopie, blépharite, conjonctivite allergique, dépots
cornéens, hémorragie oculaire, prurit des paupiéres, kératite,
hémorragie du corps vitré, altération des réflexes pupillaires,
abrasion de la cornée, exsudats rétiniens, ptose de la
paupiére, cicatrice rétinienne, chalazion, érosion cornéenne,
baisse de la pression intraoculaire, réaction au site
d’injection, vésicules au site d’injection, décollement de la




Affections de I’oreille et du
labyrinthe
Peu fréquent

Affections cardiaques
Peu fréquent

Affections vasculaires
Peu fréquent

Affections respiratoires, thoraciques
et médiastinales

Fréquent

Peu fréquent

Affections gastro-intestinales
Peu fréquent

Affections de la peau et du tissu
sous-cutané

Peu fréquent

Fréquence indéterminée

rétine, affection de la cornée, occlusion de 1’artére
rétinienne, déchirure rétinienne, ectropion, trouble du
mouvement oculaire, irritation de la paupiere, hyphéma,
affection de la pupille, affection de I’iris, ictére oculaire,
uvéite antérieure, dépot oculaire, iritis, excavation du nerf
optique, déformation pupillaire, occlusion de la veine
rétinienne et prolapsus du corps vitré

surdité, aggravation de la maladie de Ménicre, vertiges

palpitations

hypertension, anévrisme aortique ‘Q
P

rhinorrhée 0’\0

rhinopharyngite

(o
S
vomissement, dyspebst
2
<

derrnati@e Contact, eczéma, modification de la couleur des
chewguxiwash, prurit, sueurs nocturnes

Angieedeme*
>

Affections musculo-squelettiques et @

systémiques
Peu fréquent

- Y
Troubles généraux et ano4lies au

site d’administration

Peu fréquent @

Investigations
Peu fréquent

Lésions, intoxications et
complications liées aux procédures
Peu fréquent

.\0® dorsalgie

fatigue, frissons, sensibilité douloureuse, douleur thoracique,
syndrome grippal

¢élévation de I’activité des gamma-glutamyl transférases

abrasion

* Aprés commercialisation : voir description des effets indésirables associés

Description des certains effets indésirables

Des cas de réactions anaphylactiques/anaphylactoides, dont I’cedéme de Quincke, ont été rapportés
plusieurs heures apres I'administration de pegaptanib et d’autres médicaments administrés dans le
cadre de la procédure de préparation a l'injection (voir rubriques 4.2 et 4.4).



Des cas graves d’augmentation importante de la pression intraoculaire ont été rapportés lorsque le
volume excédentaire dans la seringue préremplie n’a pas été expulsé avant 1’injection.

De faibles augmentations durables de la pression intraoculaire (P1IO) ont également été rapportées
aprés administration intravitréenne répétée dans une étude observationnelle post-commercialisation.
Les risques d'augmentation de la PIO ont été augmentés par un facteur de 1,128 pour chaque injection
supplémentaire (p = 0, 0003). Aucune différence statistique n’a été observée sur l'incidence de
I'augmentation de la PIO chez les patients ayant des antécédents d'augmentation de la PIO ou de
glaucome comparés aux patients n’en ayant pas.

Effets indésirables liés a la classe thérapeutique :
Dans les essais cliniques, la fréquence globale des hémorragies non oculaires, événement indésirable
potentiellement li¢ a I’inhibition systémique du VEGF (facteur de croissance de 1’endothélium
vasculaire), était Iégérement augmentée chez les patients traités par injection intravitréenne
d’inhibiteur du VEGF. Cependant, il n’existait pas d’homogénéité parmi les différentes hémorragies.
Les événements thromboemboliques artériels (ETA) sont des effets indésirables potentiellement liés a
I’inhibition systémique du VEGF. Il existe un risque théorique d’événements thromboemboliques
artériels suite a ['utilisation intravitréenne d’inhibiteurs du VEGF. . g

Quelques cas d’événements thromboemboliques artériels ont été observés che atients atteints de
DMLA, OMD lors des essais cliniques avec le pegaptanib et aucune différe ajeure n’a été
constatée entre les groupes traités par pegaptanib comparativement aux g&g controle.

Déclaration des effets indésirables suspectés @

La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisati % médicament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéﬁce/risqu\&nédicament. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systémeaational de déclaration — voir Annexe V.

4.9 Surdosage N 6

Aucun surdosage avec MACUGEN n’a été dég&it‘ﬁls les essais cliniques.

Le surdosage 1ié a un excés de volume in'@ c’est-a-dire quand le volume excédentaire de la
seringue préremplie n’est pas expulsé ’injection) peut accroitre la pression intraoculaire (voir
rubrique 4.8). L’ophtalmologue doi jours expulser I’excés de volume de la solution conformément
aux instructions de la rubrique 6 6()

Par conséquent, en cas de surd@e, la pression oculaire doit étre contr6lée et un traitement adéquat
doit étre initi¢ si l’ophtalmo@ ¢ le juge nécessaire.

5. PROPRI]@RPHARMACOLOGIQUES
5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : Produits ophtalmiques. Agents des troubles vasculaires oculaires,
Code ATC: SO1LAO3.

Mécanisme d’action

Le pegaptanib est un oligonucléotide modifi¢ pégylé qui se lie avec une haute spécificité et affinité au
facteur de croissance vasculaire endothélial extracellulaire (VEGF45) en inhibant son activité. Le
VEGF est une protéine secrétée qui induit une angiogenése, une perméabilité vasculaire et une
inflammation, tous ces facteurs étant considérés comme contribuant a la progression de la forme
néovasculaire (humide) de la DMLA.

Propriétés pharmacodynamiques
Le VEGF¢s est I’isoforme du VEGF impliquée préférentiellement dans la néovascularisation oculaire
pathologique. Chez I’animal, 1’inhibition sélective par le pegaptanib s’est révélée aussi efficace pour




supprimer la néovascularisation pathologique que I’inhibition totale du VEGF, mais le pegaptanib a
épargné le systéme vasculaire normal, contrairement a 1’inhibition totale du VEGF.

Des réductions de 1’augmentation de la taille totale moyenne de la 1€sion, de la taille de la
néovascularisation choroidienne (NVC) et de Ia taille de la diffusion de la fluorescéine ont été
observées chez les patients atteints de DMLA traités avec MACUGEN.

Efficacité clinique et sécurité

Le pegaptanib a été étudié dans deux études identiques (EOP1003, EOP1004) randomisées, en double
aveugle, controlées, menées sur des patients atteints de DMLA néovasculaire. Un total de 1 190
patients d’un age médian de 77 ans ont été traités (892 par MACUGEN, 298 par injection simulée
(controdle)). Au sein de tous les groupes de patients traités, les patients ont regu en moyenne 8,4 a

8,6 injections sur un total de 9 injections possibles lors de la premiére année.

Les patients ont été randomisés pour recevoir soit une injection intravitréenne simulée soit une
injection intravitréenne de pegaptanib 0,3 mg, 1 mg ou 3 mg, toutes les 6 semaines pendant

48 semaines. Le traitement photodynamique par la vertéporfine (PDT) a été adminigtré a la libre
appréciation des investigateurs chez les patients présentant des 1ésions a prédorpi é@ visible.

DMLA (25 % a prédominance visible, 39 % occulte sans néovaisseaux vi et 36 % a peine
visible), la taille des 1ésions allant jusqu’a des surfaces de disque de 1 lesquelles jusqu’a 50%
pouvaient étre compliquées d’une hémorragie sous-rétinienne et/o;; ;'us ’a 25% de cicatrice

Les deux essais ont inclus des patients présentant tous les sous-types de @é&éovasculaires de la

fibrotique ou de lésion atrophique. Les patients ont pu avoir une préalable et I’acuité visuelle
initiale de I’ceil étudié était comprise entre 20/40 et 20/320.

Apres un an, le pegaptanib 0,3 mg a montré un bénéfic ﬁ&;ap utique statistiquement significatif pour
le critere d’efficacité principal, la proportion de pat{e%e%rdant moins de 15 lettres d’acuité visuelle
(analyse groupée prédéfinie, pegaptanib 0,3 mg 7Q=% Versus injection simulée 55 %, p=0,0001 ;
EOP1003 pegaptanib 0,3 mg 73 % versus inje%0 mmulée 59 %, p=0,0105 ; EOP1004 pegaptanib
0,3 mg 67% versus injection simulée 52 %, [(Q 31).

Variation moyenne de 1’acuité Visugl-ﬁ\u cours du temps ; Année 1 : en ITT (intention de traiter)
N . ; .
( LOC)“\\ derniére observation reportée)

. OU
> >
‘® 0.3 myg N=255 = iNjECtion simulée N=272

A
= 04
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> 25 : : : : : : : : .
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Semaines

N : nombre de patients inclus

Le pegaptanib 0,3 mg a montré un bénéfice thérapeutique quel que soit le sous-type de lésion, la taille
des Iésions, 1’acuité visuelle, mais aussi quel que soit 1’age, le sexe, la pigmentation de 1’iris au début
de I’essai, et qu’il y ait eu une utilisation de la PDT avant I’essai et/ou au début de I’essai.



A la fin de la premicre année (semaine 54), 1 053 patients ont été randomisés a nouveau, soit pour
continuer, soit pour arréter le traitement jusqu’a la semaine 102.

En moyenne, le bénéfice du traitement s’est maintenu a la semaine 102 avec une préservation
persistante de I’acuité visuelle chez les patients re-randomisés pour la poursuite du traitement par le
pegaptanib. Les patients re-randomisés pour 1’arrét du traitement par le pegaptanib apres 1 an ont
présenté une perte d’acuité visuelle lors de la deuxiéme année.

Résumé des variations moyennes de I’acuité visuelle a partir de la valeur initiale
jusqu’aux semaines 6, 12, 54 et 102 (LOCF — derniére observation reportée)

EOP1003 EOP1004
Injection Injection
simulée- simulée-
0,3-0,3 0,3-arrét Ijection 0,3-0,3 0,3-arrét Ijection
simulée / simulée /
injection injection
simulée+arrét simulée+arrét
N 67 66 54 66 Q6 53

de ’AV

Variation . @
moyenne 1.9 20,0 4.4 -1,9 K\%O 3.4
Semaine 6 \'O

Variation

moyenne _ _ _ R @ R _
oAy 43 2,0 4.8 2.8 2,2 4,7

Semaine 12 0@
Variation \
.Q -8,0 -7,6 -15,6

moyenne

de PAV -9,6 -43 -11,7 \
Semaine 54 6
Variation \

moyenne

RN -10,8 9,7 \Ql 8,0 12,7 21,1

Semaine 102 Ao
<)

Sur la période des deux ans, les donné@ontrent que le traitement par MACUGEN doit étre initié
aussi précocement que possible. E @ e maladie avancée, |’initiation et la poursuite du traitement
par MACUGEN doivent pren %xglompte les risques pour une vision utile a I’ceil.

' é »

L’administration de MA N simultanément dans les deux yeux n’a pas été étudiée.

La tolérance et l’eff@ite de MACUGEN au-dela de deux ans n’ont pas été démontrées.

Population pédiagt?ue

L’Agence européenne du médicament a accordé une dérogation a I’obligation de soumettre les
résultats d’études réalisées avec MACUGEN dans tous les sous-groupes de la population pédiatrique
dans la dégénérescence maculaire liée a 1’age. Voir rubrique 4.2 pour les informations concernant
I’usage pédiatrique.

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Absorption :
Chez I’animal, apres une administration intravitréenne, le pegaptanib est lentement absorbé dans la

circulation systémique a partir de 1’ceil. Le taux d’absorption a partir de I’ceil constitue le facteur
limitant de la disponibilité du pegaptanib chez I’animal, et probablement chez ’homme. Chez
I’homme, la demi-vie plasmatique apparente moyenne * écart type du pegaptanib aprés une dose
monoculaire de 3 mg (soit 10 fois la dose recommandée) est de 10 * 4 jours.



Chez I’homme, aprés une dose monoculaire de 3 mg, une concentration plasmatique maximale
moyenne d’environ 80 ng/ml est observée dans les 1 a 4 jours. L’aire moyenne sous la courbe
concentration plasmatique / temps (ASC) est d’environ 25 pg.h/ml a cette dose. Le pegaptanib ne
s’accumule pas dans le plasma lorsqu’il est administré par injection intravitréenne toutes les

6 semaines. Aux doses inférieures a 0,5 mg/ceil, les concentrations plasmatiques du pegaptanib ne
devraient pas étre supérieures a 10 ng/ml.

La biodisponibilité absolue du pegaptanib aprés une administration intravitréenne n’a pas été évaluée
chez ’homme, mais elle est d’environ 70 a 100 % chez le lapin, le chien et le singe.

Chez les animaux ayant regu dans les deux yeux des doses du pegaptanib allant jusqu’a 0,5 mg/ceil, les
concentrations plasmatiques étaient 0,03 % a 0,15 % de celles observées dans I’humeur vitrée.

Distribution / biotransformation et élimination :

Chez la souris, le rat, le lapin, le chien et le singe, le pegaptanib est distribué principalement dans le
volume plasmatique et il est peu distribué dans les tissus périphériques aprés une administration
intraveineuse. Chez le lapin et vingt-quatre heures aprés une administration intravitréenne dans les
deux yeux d’une dose radiomarquée de pegaptanib, la radioactivité était essentiel t distribuée
dans I’humeur vitrée, la rétine et I’humeur aqueuse. Aprés des administrations i itréennes et
intraveineuses de pegaptanib radiomarqué a des lapins, les concentrations d ioactivité les plus
¢élevées (a I’exception de I’ceil ayant regu la dose par voie intravitréenne ¢ observées dans le
rein. Chez le lapin, le composant nucléotidique 2’-fluorouridine est détecté/dans le plasma et ’urine
aprés 1’administration intraveineuse ou intravitréenne d’une dose upique’de pegaptanib radiomarqué.

Le pegaptanib est métabolisé par des endo et des exonucléases. le lapin, le pegaptanib est
¢liminé principalement dans [’urine sous forme de substance miete’et de métabolites.

Populations spécifiques : \

La pharmacocinétique du pegaptanib est identique ¢l patients de sexe masculin ou féminin, et
dans la tranche d’age de 50 a 90 ans. Q

Le pegaptanib sodium n’a pas été étudié suf@ﬂnent chez les patients présentant une clairance de la
créatinine inférieure a 20 ml/min. Une din@l ion de la clairance de la créatinine en-dessous de

20 ml/min peut €tre associé¢e a une au ation jusqu’a 2,3 fois de I’ASC du pegaptanib. Aucune
précaution particuliére n’est nécess our les patients présentant une clairance de la créatinine
supérieure a 20 ml/min traités VG\QIy ose recommandée de 0,3 mg de pegaptanib sodium.

hépatique. L’exposition, mique chez ce type de patients est supposée rester dans des limites bien
tolérées, puisqu’une doseM 0 fois plus élevée (3 mg/ceil) a été bien tolérée.

O

5.3 Données de sécurité préclinique

Corgr ‘ . ror .7 . 3 .
La pharmacocinétique du E anib n’a pas été étudiée chez les patients présentant une insuffisance

Les données non-cliniques issues des études conventionnelles de pharmacologie de sécurité, de
toxicité en administration répétée et de génotoxicité n’ont pas révélé de risque particulier pour
I’homme. Il n’existe pas d’études sur le potentiel carcinogéne du pegaptanib.

Le pegaptanib n’a pas entrainé de toxicité maternelle ni démontré de tératogénicité ou de mortalité
feetale chez la souris lors de I’administration intraveineuse de doses allant de 1 a 40 mg/kg/jour. Une
diminution du poids corporel (5 %) et un retard minimal d’ossification des phalanges des pattes de
devant ont été observés uniquement a des taux d’exposition basés sur une ASC de plus de 300 fois
supérieure a celle attendue chez ’homme. Ces résultats sont donc considérés comme ayant une
pertinence clinique limitée. Dans le groupe 40 mg/kg/jour, les concentrations du pegaptanib dans le
liquide amniotique représentaient 0,05 % des taux plasmatiques maternels. Il n’y a pas d’études de
toxicité de la reproduction chez le lapin.

Aucune donnée n’est disponible pour évaluer 1’accouplement des males ou des femelles ou les indices
de fertilité.
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6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients

Chlorure de sodium

Phosphate monosodique monohydraté
Phosphate disodique heptahydraté

Hydroxyde de sodium (pour ajustement du pH)
Acide chlorhydrique (pour ajustement du pH)
Eau pour préparations injectables

6.2 Incompatibilités

En I’absence d’études de compatibilité, ce médicament ne doit pas étre mélangé avec d’autres
médicaments. . \6

6.3 Durée de conservation 0

3 ans. 6®
W

6.4 Précautions particuliéres de conservation 5\'Q

A conserver au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C). Ne @%ngeler.
La solution a injecter doit atteindre la températurgcql ante (en dessous de 25°C) avant I’injection.

Ce médicament doit étre jeté s’il est resté a syrature ambiante plus de deux semaines. La seringue
ne doit pas étre enlevée de son €étui tant u@ atient n’a pas été préparé pour I’injection a fin de
prévenir toute contamination.

6.5 Nature et contenu de l’eqv(%e extérieur
O

Chaque conditionnemex@constitué d’un étui dans une boite, contenant une seringue pré-remplie de
1 ml, en verre de typel, Termée par le bouchon du piston en élastomére (caoutchouc bromobutyl) et la
tige préfixée du prstéd/maintenue par un clip de fixation en plastique. La seringue est munie d’un
adaptateur luer | n polycarbonate et ’embout est fermé par un capuchon en élastomere
(bromobutyl/isopréne synthétique).

Chaque seringue pré-remplie contient approximativement 0,25-0,27 ml de solution.
Chaque boite contient une seringue pré-remplie dans un étui (conditionnement unidose).
L’aiguille n’est pas fournie dans le conditionnement.

6.6 Précautions particuliéres d’élimination et manipulation

MACUGEN est destiné a un usage unique exclusivement. Si la solution présente un aspect trouble, ou
en présence de particules ou de signes de dommages de la seringue, ou bien si le clip de fixation en
plastique est manquant ou n’est pas fix¢ a la seringue, MACUGEN ne doit pas étre utilisé.

Avant I’administration, la seringue doit étre retirée du clip de fixation en plastique et le capuchon

enlevé. Une aiguille de 27 ou 30 G (12,7 mm) doit étre fixée sur I’adaptateur luer lock pour permettre
I’administration du médicament (voir Figure n°1, ci-dessous).
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ATTENTION: Comme la seringue préremplie contient un plus grand volume de produit (250-
270 microlitres) que la dose recommandée (90 microlitres), une partie du volume contenu dans
la seringue doit étre rejeté avant I’administration. Suivre les instructions ci-dessous afin
d’expulser le volume excédentaire avant I’injection.

Figure 1 - Avant I’expulsion des bulles d’air et de I’excédent de produit

Repere de la dose

3¢me pervure (bord supérieur) ‘O)

Al

(Variabilité dans la formation de bulles d'air) ’\'O&

La présence de bulles dans la seringue doit étre vérifiée avec l’aiguille@ee vers le haut. S’il y a des
bulles, la seringue doit étre délicatement tapotée avec un doigt _]HS% que les bulles remontent a la
surface de la seringue.

de fagon a ce que le bord supérieur de la troisiéme n u bouchon-piston de la seringue soit
aligné avec le repére de la dose pré-imprimé en q la seringue (voir Figure 2 ci-dessous). Le
bouchon-piston ne doit pas étre tiré vers l'arrl

Pousser LENTEMENT le piston pour éliminer toutes | eg b d air et expulser I’excédent de produit

Figure 2. Aprés I’expulsion des bull%&r et de I’excédent de produit

)

75&;

N

Repére de la dose aligné avec le bord supérieur de
la 3éme nervure

A cette étape, le volume restant dans la seringue doit étre injecté.

Tout médicament non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.
Jankovcova 1569/2¢

170 00 Praha 7
République tchéque

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
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EU/1/05/325/002

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION

Date de la premicre autorisation : 31/01/2006
Date de renouvellement de ’autorisation : 19/11/2015

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence
européenne du médicament http://www.ema.europa.eu/
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FABRICANT RESPONSABI@&‘A LIBERATION DES

LOTS
<

CONDITIONS OU RE@I’CTIONS DE DELIVRANCE ET
D’UTILISATION @

AUTRES CON NS ET OBLIGATIONS DE
L’AUTORI& N DE MISE SUR LE MARCHE

CONDI S OU RESTRICTIONS EN VUE D’UNE
UTI ION SURE ET EFFICACE DU MEDICAMENT

QQ)
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A. FABRICANT RESPONSABLE DE LA LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse du fabricant responsable de la libération des lots

Pfizer Manufacturing Belgium NV,
Rijksweg 12

B-2870 Puurs

Belgique

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET D’UTILISATION

Meédicament soumis a prescription médicale restreinte (voir Annexe I : Résumé des Caractéristiques
du Produit, rubrique 4.2).

C. AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION % MISE SUR

LE MARCHE
N

. Rapports périodiques actualisés de sécurité (PSUR)

Le Titulaire de 1’ Autorisation de Mise sur le Marché soumettra des ra@ périodiques actualisés de
sécurité pour ce produit conformément aux exigences définies dang.la liste des dates de référence pour
I’Union (liste EURD) prévue a I’article 107¢(7) de la directive 2 3/CE et publiée sur le portail

web européen des médicaments. Q\

D. CONDITIONS OU RESTRICTIONS ENY @’UNE UTILISATION SURE ET
EFFICACE DU MEDICAMENT Q

o Plan de gestion des risques (PGR) Q,\’

Le Titulaire de I’ Autorisation de Mise Marché réalisera les activités et interventions
requises décrites dans le PGR adopt&? résenté dans le Module 1.8.2 de 1’autorisation de mise
sur le marché, ainsi que toutes %t@l ations ultérieures adoptées du PGR.

Un PGR actualisé doit étre @ﬂis :
e ala demande de |Ag¥énce européenne des médicaments;
o dés lors que lesystéme de gestion des risques est modifié, notamment en cas de réception de
nouvelles z @ations pouvant entrainer un changement significatif du profil bénéfice/risque,
ou lorsqu’tae’étape importante (pharmacovigilance ou minimisation du risque) est franchie.

Lorsque les dates de soumission d’un PSUR coincident avec I’actualisation d’un PGR, les deux
documents peuvent étre soumis en méme temps.

. Mesures additionnelles de minimisation du risque

Avant le lancement dans chaque Etat Membre, le Titulaire de I'Autorisation de Mise sur le Marché
(AMM) doit convenir du matériel éducationnel définitif avec 1'Autorité Nationale Compétente.

Le Titulaire de I' AMM doit s'assurer, suite a des discussions et des accords avec les Autorités
Nationales Compétentes dans chaque Etat Membre ot MACUGEN est commercialisé, que lors du
lancement et apres le lancement, tous les centres en ophtalmologie ot MACUGEN est susceptible
d’étre utilisé, ont regu un ensemble d’informations mises a jour destiné aux médecins comprenant les
¢éléments suivants :

o Le Résumé des Caractéristiques du Produit

e Labrochure sur la sécurité d’emploi du médicament destinée au médecin
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La vidéo sur la procédure d'injection intravitréenne
Le poster de la procédure d'injection intravitréenne
L’information destinée au patient

La brochure sur la sécurité d’emploi du médicament destinée au médecin doit contenir les éléments
clés suivants :

a)

b)
¢)
d)
¢)
f)

g)
h)

i
)
k)
)

L'information destinée au patient doit contenir les éléments clés su%m@ :
m) Les signes et symptdmes clés des événements indésirables

n)

La procédure d’injection intravitréenne telle qu’utilisée dans les études cliniques pivot, avec
toutes les améliorations techniques

L'utilisation de povidone iodée

Le nettoyage de la paupiere

L'utilisation d'un anesthésique pour assurer le confort du patient

Des techniques stériles pour minimiser le risque d’infection

L’utilisation d’antibiotiques

Des techniques d’injection intravitréenne

Les signes et symptdmes clés des événements indésirables associés a l'injection intravitréenne
comprenant 1’endophtalmie, la pression intraoculaire élevée, les 1ésions rétiniennes, I’hémorragie
intraoculaire, la cataracte traumatique, une hypersensibilité et 1'injection de Vo@e excédentaire

La prise en charge de la pression intraoculaire . %
La prise en charge de I’endophtalmie \}
La compréhension des facteurs de risque impliqués dans le développ e I’endophtalmie

La déclaration des événements indésirables graves (aide-mémoire) 0

s associés a la procédure
d’injection intravitréenne comprenant 1’endophtalmie, 1 ion intraoculaire élevée, les Iésions
rétiniennes, 1’hémorragie intraoculaire, la cataracte tl;{li ique, une hypersensibilité et l'injection

de volume excédentaire
Quand consulter d’urgence le professionnel des@i
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

Boite

| 1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

MACUGEN 0,3 mg solution injectable
pegaptanib

(2. COMPOSITION EN PRINCIPE(S) ACTIF(S)

Une seringue pré-remplie fournit la quantité de produit pour délivrer une seule dose de 90 microlitres
de pegaptanib sodium, correspondant a 0,3 mg de ’oligonucléotide sous forme acid&iibre.

R

3. LISTE DES EXCIPIENTS xO"
A

Chlorure de sodium, phosphate monosodique monohydraté, phosphat@sodique heptahydraté,
hydroxyde de sodium et acide chlorhydrique (pour ajustement du @, eau pour préparations

injectables. \
R

| 4.  FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENY) ~

O
Solution injectable, 90 microlitres. Q

Délivre une unidose de 0,3 mg dans 90 micr
Conditionnement d’une seringue pré-rempihun piston avec son bouchon et sa tige préfixée.

L’aiguille n’est pas fournie. @

» rt

| 5. MODE ET VOIE(S) DMUWINISTRATION
3
A usage unique.
Lire la notice avant utiliSatton.

Voie intravitréer@@

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

ATTENTION: Expulsez le volume excédentaire avant 1’injection.
Alignez la troisiéme nervure du bouchon-piston de la seringue avec le repére de la dose pré-imprimé
en noir sur la seringue.
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[8.  DATE DE PEREMPTION

EXP

| 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

Conserver au réfrigérateur. Ne pas congeler.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE

MARCHE '~
Xl
PharmaSwiss Ceska republika s.r.o. &\

Jankovcova 1569/2c¢ 0&\'0

170 00 Praha 7
République tchéque @

2

| 12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SURABVMARCHE

Y
EU/1/05/325/002 @é\

\
L

P_ A W

| 13. NUMERO DU LOT

N

Lot @

7~

| 14. CONDITIONS DE PR%@RIPTION ET DE DELIVRANCE
)

Médicament soumis a p&ion médicale.

-~

| 15.  INDICAKIONS D’UTILISATION
D

| 16 INFORMATION EN BRAILLE

Justification de ne pas inclure I’information en braille acceptée.
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

Seringue pré-remplie

[1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

MACUGEN 0,3 mg injection
pegaptanib

| 2. MODE D’ADMINISTRATION

(3. DATE DE PEREMPTION

%
2
| 4. NUMERO DU LOT x X
N
| 5.  CONTENU EN POIDS, VOLUME OU UNITE & -
Unidose : 0,3 mg/90 ul Q\0
o
6. AUTRES N“M
N
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

Etui contenant la seringue pré-remplie, le piston avec son bouchon et sa tige préfixée

|1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

MACUGEN 0,3 mg solution injectable
pegaptanib
Voie intravitréenne

| 2. MODE D’ADMINISTRATION

o
| 3.  DATE DE PEREMPTION %
Q7

EXP @)
S

| 4. NUMERO DU LOT O

Lot \Q

5. CONTENU EN POIDS, VOLUME OU UNITE

Unidose : 0,3 mg/90 pl
)

O\

6. AUTRES A

Lo
*
L’étui ne doit pas étre ouve{t a@l que le patient n’ait été préparé pour I’injection.

ATTENTION: Expulsi@ Olume excédentaire avant I’injection.
Alignez la troisiéme nervure du bouchon-piston de la seringue avec le repére de la dose pré-imprimé

en noir sur la ser@@
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Notice : Information du patient

MACUGEN 0,3 mg, solution injectable
Pegaptanib

Veuillez lire attentivement l'intégralité de cette notice avant d’utiliser ce médicament car elle
contient des informations importantes pour vous.

e Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

e Sivous avez d’autres questions, interrogez votre médecin, votre pharmacien ou votre
infirmier/ére.

e Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin, votre
pharmacien ou votre infirmier/¢re. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait
pas mentionné dans cette notice. Voir rubrique 4.

Que contient cette notice ?

1. Qu’est-ce que MACUGEN et dans quel cas est-il utilisé '

2. Quelles sont les informations a connaitre avant qu’on vous administre M.A@EN
3. Comment va-t-on vous administrer MACUGEN &\

4, Quels sont les effets indésirables éventuels O

5. Comment conserver MACUGEN 0’\'

6. Contenu de I’emballage et autres informations @

1. Qu’est-ce que MACUGEN et dans quel cas est-il utj \}

MACUGEN est une solution qui est injectée dans 1’ceil egaptanib, la substance active de ce
médicament, inhibe 1’activité du facteur impliqué dar@’ parition anormale de nouveaux vaisseaux
sanguins dans 1’ceil, connu sous le nom de facteut@croissance de I’endothélium vasculaire 1¢5

(VEGF ¢5) X

MACUGEN est indiqué pour traiter la d¢ rescence maculaire liée a 'age (DMLA) de forme
humide. Cette maladie provoque une e la vision résultant de I€sions au niveau de la partie
centrale de la rétine (appelée la macﬁp, a l'arriere de I'eeil. La macula permet a I’ceil d’avoir la vision
centrale fine nécessaire aux activitésitelles que la conduite de voiture, la lecture de petits caractéres et
autres taches similaires. %

Dans la forme humide @ALA, des vaisseaux sanguins anormaux se développent sous la rétine et la
macula. Ces nouveays, vaisseaux sanguins peuvent saigner et conduire a un épanchement sanguin,
entrainant un bo@nt ou un décollement de la macula, responsable de la détérioration ou de la
perte de la visionteenitrale. Dans ces circonstances, la perte de la vision peut étre rapide et sévere.
MACUGEN agit en inhibant la croissance de ces vaisseaux sanguins anormaux et en s’opposant au
saignement et a I’épanchement. Ce médicament est utilisé pour le traitement de tous les types de
vaisseaux sanguins anormaux se développant chez les patients adultes atteints de DMLA.

2. Quelles sont les informations a connaitre avant qu’on vous administre MACUGEN ?
On ne doit pas vous administrer MACUGEN :

Si vous étes allergique au pegaptanib ou a I’'un des autres composants contenus dans ce médicament
(voir rubrique 6 « Contenu de I’emballage et autres informations »).

Si vous avez ou croyez avoir une infection intraoculaire ou autour de 1’ceil.

Avertissements et précautions

Parlez-en avec votre docteur avant que MACUGEN ne vous soit administreé.
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Occasionnellement, une infection ou un saignement dans 1’ceil peut survenir aprés 1’injection de
MACUGEN (dans les deux semaines qui suivent). Il est important d’identifier et de traiter ces types
d’affections le plus tot possible. Veuillez informer immédiatement votre médecin si vous remarquez
un des symptomes suivants : douleur a I’ceil ou augmentation de la géne au niveau de I’ceil,
aggravation de la rougeur de I’ceil, vision floue ou diminuée, sensibilité accrue a la lumiére,
augmentation du nombre de petites particules dans votre vision. Si votre médecin n’est pas joignable
pour quelgue raison que ce soit, un autre médecin doit étre contacté immédiatement.

Certains patients ont présenté une augmentation de la pression a I’intérieur de 1’ceil traité durant une
courte période directement apres 1’injection. Il se peut que votre médecin effectue un controle apres
chaque injection.

De graves réactions allergiques peuvent apparaitre immédiatement apres 1’injection. Les symptomes
que vous pouvez ressentir et les instructions a suivre dans de tels cas sont décrits dans la rubrique 4 de
cette notice.

Enfants et adolescents !
MACUGEN ne doit pas étre utilisé chez les enfants et les adolescents de moins d% ns.

Autres médicaments et MACUGEN &
Informez votre médecin ou votre pharmacien si vous prenez, avez récem ris ou pourriez prendre
tout autre médicament. @

Grossesse et allaitement %
NS

Si vous étes enceinte, si vous allaitez, si vous pensez étre enc U si vous prévoyez une grossesse,
demandez conseil a votre médecin avant le traitement pag\' UGEN.

e Il n’existe pas de données sur l’administration@@CUGEN a des femmes enceintes.
MACUGEN ne devrait pas étre utilisé pendaggt rossesse a moins que le bénéfice potentiel
dépasse le risque potentiel sur I’enfant a ngitréy Si vous étes enceinte, parlez-en avec votre docteur
avant d’étre traitée par MACUGEN. Q

o  L’utilisation de MACUGEN n’est pa@commandée pendant 1’allaitement car le passage de
MACUGEN dans le lait matemel@ain n’est pas connu.. Demandez conseil a votre médecin
ou a votre pharmacien avant le% t du traitement par MACUGEN.

*

Conduite de véhicules et qtil@n de machines
Votre vue pourra étre tem (@rement floue apres 1'injection de MACUGEN. Dans ce cas, ne
conduisez pas ou n’utiliéas de machines jusqu'a ce que la vision redevienne normale.

Information imﬂr@lte concernant certains composants de MACUGEN
Ce médicament Gentient moins de 1mmol de sodium (23 mg) par dose de 90 microlitres, c'est-a-dire
qu’il est quasiment « sans sodium » (voir rubrique6).

3. Comment va-t-on vous administrer MACUGEN ?
Toutes les injections de MACUGEN doivent étre réalisées par votre médecin.

MACUGEN est administré en injection unique (0,3 mg) dans votre ceil, a intervalles de 6 semaines
(soit 9 fois par an). L’injection est faite dans le corps vitré de 1’ceil, qui est une substance d’aspect
gélatineux a I’intérieur de I’ceil. Votre médecin suivra votre état et vous indiquera la durée de votre
traitement par MACUGEN.

Avant I’injection, votre médecin peut vous demander d'utiliser un collyre antibiotique ou de nettoyer

soigneusement vos yeux. Votre médecin vous administrera un anesthésique local (médicament
diminuant la sensibilité a la douleur). Cela réduira ou préviendra la douleur que vous pourriez ressentir
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lors de I’injection Veuillez ne pas oublier d’indiquer a votre médecin si vous avez une allergie connue
a toute substance..

Aprés chaque injection, il se peut que vous ayez a utiliser des collyres antibiotiques (ou tout autre
type de traitement antibiotique) afin de prévenir une infection oculaire.

Si on vous a donné plus de MACUGEN que nous n’auriez dii avoir

Dans le cas ou un excés de volume de MACUGEN est injecté, une élévation de la pression
intraoculaire peut se produire. Vous pouvez alors ressentir des troubles de la vision, une géne oculaire/
une douleur, une rougeur de I’ceil ou des nausées et vomissements. Informez immédiatement votre
docteur et décrivez-lui vos symptomes.

Si vous avez d’autres questions sur I’utilisation de ce médicament, demandez plus d’informations a
votre médecin ou a votre pharmacien.

4. Effets indésirables éventuels ‘®
Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indés%@ mais ils ne
surviennent pas systématiquement chez tout le monde.

Des cas de réaction allergique grave, incluant des réactions anaphylacth
pour lesquels les symptomes sont décrits ci-dessous, ont été rapportés
faire appel a une aide médicale d’urgence si vous présentez 1'un des.e

des angio-cedémes,
apres l'injection. Veuillez
s suivants juste apres

I’injection : début soudain de difficultés respiratoires ou respirati fflante, bouche, visage, mains ou
pieds enflés, démangeaisons cutanées, évanouissement, pouls fapide, crampes d'estomac, nausée,
vomissement ou diarrhée. La fréquence de ces effets ind'sir@s ne peut étre estimée sur la base des
données disponibles. %\.

Occasionnellement, une infection de la partie inte " I’ceil peut se produire dans les deux semaines
qui suivent le traitement par MACUGEN. Les xg%mes que vous pouvez ressentir sont décrits dans
la rubrique 2 de cette notice (« Avertissem récautions »). Veuillez lire la rubrique 2. Il y est
indiqué ce qu’il faut faire si vous presente&ne de ces symptomes.

Autres effets indésirables possibles %
Trés fréquent (peut affecter @\de 1 personne sur 10)

Ces effets indésirables &@e plus probablement dus a la procédure d’injection plutot qu’au
médicament et comp

une in ion de I’ceil,

une do au niveau de ’ceil,

une augmentation de la pression a I’intérieur de I’ceil,

de petites marques a la surface de 1’ceil (kératite ponctuée),

de petites particules ou tiches dans le champ visuel (corps flottants ou opacification du corps
Vitré).

Fréquent (peut affecter jusqu'a 1 personne sur 10)

Autres effets indésirables fréquents au niveau de 1’ceil rapportés comme pouvant étre dus au
médicament ou a la procédure d’injection :

vision floue,

trouble visuel,

géne au niveau de I’ ceil,

diminution de la vision,

sensibilité accrue a la lumiére ou apparition de flash lumineux,

saignement autour de 1’ceil (saignement péri-orbital),
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e il injecté de sang (hémorragie conjonctivale),

e affection de la partie gélatineuse a I’intérieur de 1’ceil (affection du corps vitré), telle que
déplacement ou déchirure (décollement du corps vitré),

e opacification du cristallin (cataracte),

e affection de la surface de I’ceil (cornée),

e gonflement ou inflammation de la paupicre, gonflement de I’intérieur de la paupiére ou a la
surface externe de 1’ceil (conjonctive),

e inflammation de I’ceil, déchirure, inflammation de la conjonctive (conjonctivite), sécheresse
oculaire, écoulement oculaire, irritation de 1’ceil, démangeaison de 1’ceil, rougeur de I’ceil ou
dilatation de la pupille.

Autres effets indésirables fréquents n’affectant pas la vision rapportés comme pouvant étre dus au
médicament ou a la procédure d’injection:

e maux de téte

e ¢coulement nasal.

4

<

*
Autres effets indésirables au niveau de I’ceil peu fréquents rapportés comme &?ant étre dus au
médicament ou a la procédure d’injection : \6

inflammation de 1’ceil ou de sa surface externe,

saignement dans 1’ceil ou dans la partie interne de 1’ ceil (cor@itré),

fatigue de I’ceil, @

inflammation de la partie centrale de la surface de 1 @ératite),

petits dépots dans 1’ceil ou a la surface de 1’ ceil (coté,

dépots a Parriére de I’ceil,

démangeaison des paupicres, N %6

trouble de la réaction de I’ceil a la lumiég{ aut de réflexe pupillaire),

légére érosion de la partie centrale dej{l‘ rface de I’ceil (cornée),

paupiére tombante,

cicatrice a I’intérieur de 1’ ceil
petite bosse sur la paupicre ne inflammation (chalazion),
diminution de la pressio intérieur de 1’ ceil,

réaction au site d’inj;’ i t vésicules au site d’injection,

Peu fréquent (peut affecter jusqu'a 1 personne sur 100)

'@106 rétinienne),

déplacement ou d¢ ¢ de la membrane du fond de I’ceil (rétine),

trouble de la pupili€&bu de la partie colorée de 1’ceil (iris),

occlusion de 1¥ar¥ere rétinienne,

éversio % paupicére, trouble des mouvements oculaires ou irritation de la paupicre,
saigneigen} dans 1’ceil, coloration anormale de 1’ceil ou dép6t dans I’ceil,
inflammation de I’ceil (iritis),

modification de I’aspect du nerf optique,

déformation de la pupille,

occlusion de la veine a I’arriére de 1’ ceil,

écoulement du liquide gélatineux contenu dans 1’ ceil.

Autres effets indésirables peu fréquents qui n’affectent pas la vision rapportés comme pouvant étre dus

au médicament ou a la procédure d’injection :

cauchemar, dépression, surdité ou vertiges,

palpitations, pression artérielle élevée, dilatation de 1’aorte (le vaisseau sanguin principal),

inflammation du tractus respiratoire supérieur, vomissement ou indigestion,

irritation et inflammation de la peau, changement de la couleur des cheveux, éruption ou

démangeaisons,

e sueurs nocturnes, douleur dorsale, fatigue, frissonnements, endolorissement, douleur dans la
poitrine ou fi¢vre soudaine et des symptomes grippaux (courbatures généralisées et douleur),

e augmentation de la concentration d’enzymes du foie, abrasion.
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Il'y a un faible risque d’une légére augmentation durable de la pression a I’intérieur de I’ceil apres
injection répétée dans 1’ceil.

Déclaration des effets secondaires

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou votre pharmacien ou a
votre infirmier/ére. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans
cette notice. Vous pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le systeme
national de déclaration décrit en Annexe V.

En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir davantage d’informations sur la sécurité
du médicament.

5. Comment conserver MACUGEN ? @
o2

Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants. \

N’utilisez pas ce médicament apres la date de péremption indiquée sur ‘&uette et la boite apres
EXP. La date de péremption fait référence au dernier jour de ce m01s

A conserver au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C). \0
Ne pas congeler. Q

Ce médicament doit étre jeté s’il est conserveé a terrg)@e ambiante plus de deux semaines.

Ne jeter aucun médicament au tout-a-1’égout a@les ordures ménagéres. Demandez a votre
pharmacien d’éliminer les médicaments que n’utilisez plus. Ces mesures contribueront a protéger

I’environnement. @
6. Contenu de l’emballage e es informations
N\
Ce que contient MACUG
e La substance actlve le pegaptanib. Chaque seringue pré-remplie unidose délivre une dose de

0,3 mg de p@@lb dans 90 microlitres.

e Les autres composants sont le chlorure de sodium, le phosphate monosodique monohydrate, le
phosphate disodique heptahydraté, I’hydroxyde de sodium et I’acide chlorhydrique (pour
ajustement du pH) et I’eau pour préparations injectables. Pour plus d’informations concernant la
présence de sodium dans MACUGEN, voir rubrique 2.

Qu’est-ce que MACUGEN et contenu de I’emballage extérieur

MACUGEN solution injectable se présente en conditionnement unidose.

Chaque conditionnement est constitué d’un étui dans une boite, contenant une seringue pré-remplie, en
verre de type I, remplie de 0,25-0,27 ml de solution, fermée par le bouchon du piston en élastomeére et
la tige préfixée du piston, maintenue par un clip de fixation en plastique. La seringue est munie d’un

adaptateur luer lock en polycarbonate et I’embout est fermé par un capuchon en élastomere.
L’aiguille n’est pas fournie dans le conditionnement.
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Titulaire de ’autorisation de mise sur le marché

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.

Jankovcova 1569/2c¢
170 00 Praha 7
République tchéque

Fabricant

Pfizer Manufacturing Belgium NV,

Rijksweg 12
B-2870 Puurs
Belgique

Pour toute information complémentaire concernant ce médicament, veuillez prendre contact avec le

représentant local du titulaire de 1’autorisation de mise sur le marché :

Belgié/Belgique/Belgien

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

Bbbarapus
PharmaSwiss EOOD
Tem.: +3592 8952110

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)Tel: +46 8 616 95 85

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

Tel: +372 6 827

Eesti @
PharmaSwiss Eesti OE%

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: +385 1 6311 833
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Lietuva
PharmaSwiss UAB @
Tel. +37 05279 0762 \6

Luxembourg/Luxg&Q
Bausch & Lomb;& a nv/sa, Belgium
Tél/Tel: + 32 08284

Magy
Val l@arma Magyarorszag Kft.

345 5900

lta
Qaboratoire 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 214241510

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



Ireland Slovenija

Bausch & Lomb UK Ltd. PharmaSwiss d.o.o.

Tel: +44 (0) 1748 828864 Tel: + 386 1 2364 700

island Slovenska republika

Bausch & Lomb UK Ltd. Valeant Slovakia s.r.o.

Simi fra atlondum: +44 (0) 1748 828864 Tel: +421 2 3233 4900

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

Kvnpog Sverige

Kypropharm Ltd. Bausch & Lomb Nordic AB

TnA: +357 22 43 46 99 Tel: 020 088 3496 ‘
Fran utomlandsTel: +46 8 6 %@85

Latvija United Kingdom &\

SIA PharmaSwiss Latvia Bausch & Lomb UK: :

Tel: +371 67502185 Tel: +44 (0) 174 64

La derniére date a laquelle cette notice a été révisée est \0

Des informations détaillées sur ce médicament sont dis@ible sur le site internet de I’ Agence
européenne du médicament http://www.ema.europa‘.%

Les informations suivantes sont destinées excly@em aux professionnels de santé :

ATTENTION: Comme la seringue pré %e contient un plus grand volume de produit (250-
270 microlitres) que la dose recom e (90 microlitres), une partie du volume contenu dans
la seringue doit &tre rejeté avant 1} Inistration. Suivre les instructions ci-dessous afin
d’expulser le volume excédent&e ant Pinjection.

1

. Figure 1 : @ I’expulsion des bulles d’air et de I’excédent de produit

c9
NS

Repere de la dose

3¢me nervure (bord supérieur)

(Variabilité dans la formation de bulles d'air)
La présence de bulles dans la seringue doit étre vérifiée avec 1’aiguille pointée vers le haut. S’il y a des

bulles, la seringue doit étre délicatement tapotée avec un doigt jusqu’a ce que les bulles remontent a la
surface de la seringue.
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Pousser LENTEMENT le piston pour éliminer toutes les bulles d’air et expulser 1’excédent de produit
de fagon a ce que le bord supérieur de la 3° nervure du bouchon-piston de la seringue soit aligné
avec le repére de la dose pré-imprimé en noir sur la seringue (voir figure 2 ci-dessous). Le
bouchon-piston ne doit pas étre tiré vers l'arriére.

. Figure 2. Aprés I’expulsion des bulles d’air et de 1’excédent de produit

Repere de la dose aligné avec le bord supérieur de
la 3éme nervure

2

A cette étape, le volume restant dans la seringue doit étre injecté. {\
Tout médicament non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a lementation en vigueur.
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