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REZUMATUL CARACTERISTIC]@ PRODUSULUI

ANEXA I



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Macugen 0,3 mg solutie injectabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

O seringd preumplutd asigura administrarea unei doze unice de 90 microlitri, contindnd pegaptanib
sodic, echivalent cu 0,3 mg din forma acida libera a oligonucleotidului.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila (injectie).

Solutia este limpede si incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice 0

Macugen este indicat pentru tratamentul degenerescentei macu{a\'@eovasculare (umede) induse de
varstd (DMYV), la adulti (vezi pct. 5.1.). 6

Macugen trebuie administrat numai de catre medic@almolog, cu experientd 1n injectii intravitroase.

N,

iile de hipersensibilitate trebuie evaluat cu grija inaintea

4.2 Doze si mod de administrare

Doze si mod de administrare
Istoricul medical al pacientului privind re
efectudrii procedurii intravitroase (vezj

Doza recomandata este de 0,3 m ptanib, echivalent cu 90 microlitri, administrat o data la fiecare
sase saptamani (9 injectii pe a‘% in injectare intravitroasa in ochiul afectat.

*
In urma injectarii, s-au Qrvat cresteri tranzitorii ale presiunii intraoculare la pacientii tratati cu
Macugen. De aceea, i a papilei optice si presiunea intraoculara trebuie s fie monitorizate. in
plus, pacientii tre@:a fie atent monitorizati pentru aparitia hemoragiei vitroase si a endoftalmitei n
primele doua sdptarhani dupa injectare. Pacientii trebuie instruiti sa raporteze fara intarziere orice
simptome care sugereaza aceste afectiuni (vezi pct. 4.4).

Daca la un pacient nu este evident beneficiul tratamentului (pierderea a mai putin de 15 litere la testul
acuitatii vizuale) la vizita din sdptamana 12 dupa 2 injectii consecutive cu Macugen, trebuie luata in
considerare posibilitatea intreruperii sau suspendarii tratamentului cu Macugen.

Populatii speciale
Vistnici
Nu sunt necesare consideratii speciale

Insuficienta hepatica
Macugen nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepatica.
Totusi, nu sunt necesare precautii speciale de administrare la acest grup de pacienti (vezi pct. 5.2)



Insuficienta renala
Macugen nu a fost studiat Tn mod adecvat la pacienti cu insuficientd renald severa. La pacientii cu
insuficientd renald usoara sau moderata nu se recomanda ajustarea dozelor (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Macugen la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost Inca stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare
Numai pentru injectie intravitroasa.

Inainte de administrare, Macugen trebuie verificat vizual pentru lipsa particulelor solide si a
decolorarii (vezi pct.6.6).

Manevra de injectare trebuie efectuata in conditii aseptice, ce includ dezinfectarea mainilor in scop
chirurgical, utilizarea manusilor sterile, un camp steril si un speculum steril pentru pleoape (sau
echivalent) si disponibilitatea unei paracenteze sterile (daca este necesar).

Inainte de injectie, trebuie administratd anestezia adecvata si un microbicid topic %pectru larg.

Seringa preumpluta contine un volum de produs 1n exces. Injectarea intregu um al seringii
preumplute poate duce la administrarea unei supradoze (vezi pct. 4.8 51 zi pct. 6.6 pentru
eliminarea volumului in exces Inainte de injectare.

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre e)@n‘;ii enumerati la pct. 6.1.
Infectie oculara sau perioculara, activa sau suspectata. ‘%\

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

4.3 Contraindicatii

Endoftalmita
Procedurile de injectare intravitroasa sun 01ate cu un risc de aparitie a endoftalmitei; in studiile
clinice cu Macugen, incidenta endoftz@ a fost de 0,1% pe injectare (vezi pct. 4.2)

Presiune oculara crescuta
Cum este de asteptat in cazul j arllor intravitroase, pot fi observate cresteri tranzitorii ale presiunii

intraoculare. .
Y

De asemenea, un stgd' servational desfasurat dupa punerea pe piatd a medicamentului a raportat

existenta unui mi e crestere lentd, continud, a presiunii intraoculare (vezi pct. 4.8).

De aceea, irigarea papilei optice trebuie monitorizata, iar cresterea presiunii intraoculare trebuie
abordata terapeutic in mod adecvat dupa injectare.

Hemoragii intravitroase
In urma injectarilor cu pegaptanib pot aparea hemoragii intravitroase imediate (in ziua injectarii) si
tardive (vezi pct. 4.2).

Reactii de hipersensibilitate

In experienta de dupa punerea pe piata au fost observate cazuri de anafilaxie/reactii anafilactoide,
inclusiv angioedem, la cateva ore dupa procedura administrarii intravitroase a pegaptanibului. O
legatura directa cu Macugen sau cu oricare altul dintre diferitele tratamente administrate ca parte a
procedurii de pregatire a injectarii, sau cu alti factori, nu a fost stabilita in aceste cazuri.

Efecte sistemice
Au fost raportate evenimente adverse sistemice, incluzand hemoragie non-oculara si evenimente
tromboembolice arteriale, dupd injectarea intravitroasa a inhibitorilor VEGF, existdnd un risc teoretic




ca acestea sa poata fi asociate cu inhibarea VEGF. Sunt disponibile date limitate privind siguranta
pacientilor cu antecedente de accident vascular cerebral sau atacuri ischemice tranzitorii. Trebuie

procedat cu atentie la tratarea unor astfel de pacienti (vezi pct. 4.8, pct. ,,Reactii adverse specifice

clasei de medicamente™).

Exces de volum
Nota: Injectarea intregului volum din seringa preumpluta poate determina reactii adverse grave; prin
urmare, excesul de volum trebuie eliminat nainte de injectare (vezi pct. 4.8 si 6.6).

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, si anume, practic, nu contine
sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile medicamentelor cu Macugen. Pegaptanib este metabolizat
de nucleaze si prin urmare interactiunile medicamentoase mediate de citocromul P450 sunt putin

probabile. \

Doua din primele studii clinice, efectuate la pacienti la care s-a administrat Ma}x?\ in monoterapie si
in asociere cu TFD (tratament fotodinamic) nu au evidentiat nicio diferenta ‘X a Tn parametri
farmacocinetici plasmatici ai pegaptanibului. \

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea %

Sarcina \Q

Pegabptanib nu a fost studiat la femei gravide. Studiile la a@e sunt insuficiente, dar au evidentiat
efecte toxice asupra functiei de reproducere la concentraf$i_ridicate de expunere sistemica (vezi pct.
5.3). Riscul potential pentru om este necunoscut. Est steptat ca expunerea sistemica la pegaptanib
sa fie foarte redusa in urma administrarii oculare.

Totusi, Macugen nu trebuie utilizat in tim ul@elnii decat daca beneficiul potential pentru mama
justifica riscul potential pentru fat. pg\

Alaptarea Q
Nu se stie daca Macugen se exc@g? laptele uman. Macugen nu este recomandat in perioada

alaptarii. %
.\0

Fertilitatea Q
Nu sunt disponibile om privind efectul Macugen asupra fertilitatii. In studiile la animale, nu au
fost observate eft upra fertilitatii la soareci, masculi sau femele . Vezi pct. 5.3.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Macugen are o influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si a folosi utilaje din cauza
posibilitatii Incetosarii temporare a vederii in urma administrarii Macugen prin injectare intravitroasa.
Pacientilor trebuie sa li se recomande sa nu conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje pana cand nu se
rezolva aceasta.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai multe reactii adverse raportate dupa administrarea Macugen sunt asociate procedurii de
injectare intravitroasa.

In studiile clinice, cel mai frecvent raportate reactii adverse oculare in urma injectarii Macugen sunt:
inflamatie a camerei anterioare a ochiului, durere la nivelul ochiului, presiune intraoculara crescuta,
keratita punctata, flocoane vitroase si opacitate vitroasa. Reactii adverse oculare grave mai putin



frecvent raportate au inclus endoftalmitd, hemoragie retiniand, hemoragie vitroasa si dezlipire de
retina.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Datele de siguranta descrise mai jos rezuma toate procedurile si reactiile adverse de la 295 pacienti din
grupul la care s-a administrat tratament cu 0,3 mg. Reactiile adverse sunt enumerate in functie de
clasificarea pe aparate, organe si sisteme si frecventa: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si <
1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100) si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).

Raportarile din experienta dupa punerea pe piata sunt incluse cu litere italice.

Clasificarea MedDRA pe aparate, Reactia adversa
sisteme si organe
Tulburari ale sistemului imunitar
Cu frecventa necunoscuta reactie anafilactica*

Tulburari psihice

XN
Mai putin frecvente cosmaruri, depresie . /\/@'
QO

Tulburari ale sistemului nervos 5\9
Frecvente cefalee %0

Tulburari oculare

Foarte frecvente Inflamare a camerej rioare, durere oculara, crestere a
presiunii intraoc ; keratitd punctiforma, flocoane si
opacitati vitroase;

Frecvente senzatie a a 1n ochi, cataracta, hemoragie

conjuncti%ata, hiperemie conjunctivald, edem conjunctival,
conju@ivité, distrofie corneana, defect epitelial cornean,
ulbyrare epiteliald corneana, edem cornean, xeroftalmie,
oftalmita, scurgeri oculare, inflamatie oculara, iritatie
ulard, prurit ocular, roseatd a ochilor, umflare a ochilor,
@Q edem palpebral, licrimare crescutd, degenerare maculara,
@ midriaza, disconfort ocular, hipertensiune oculara, hematom
% periorbital, fotofobie, fotopsie, hemoragie retiniana, vedere
. O incetosata, acuitate vizuala redusa, tulburari vizuale,
6\ dezlipire vitroasa si tulburare vitroasa.
Mai putin frecvent @ astenopie, blefarita, conjunctivita alergica, depozite
@ corneene, hemoragie oculara, prurit palpebral, keratita,
hemoragie vitroasa, reflex pupilar alterat, abraziuni
corneene, exudate retiniene, ptoza palpebrala, cicatrice
retiniana, salazion, eroziune corneand, scadere a presiunii
intraoculare, reactie la nivelul locului de injectare, vezicule
la nivelul locului de injectare, dezlipire de retina, tulburare
corneana, ocluziune arteriald retiniand, ruptura retiniana,
ectropion, tulburari motorii oculare, iritatie palpebrala,
hifema, tulburare pupilara, tulburari iridiene, icter ocular,
uveitd anterioara, depozite oculare, irita, excavatie a discului
nervului optic, deformare pupilara, ocluzie a venei retiniene
si prolaps vitros.

Tulburari acustice si vestibulare
Mai putin frecvente hipoacuzie, agravare a bolii Meniere, vertij

Tulburari cardiace
Mai putin frecvente palpitatii




Tulburari vasculare
Mai putin frecvente

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Frecvente

Mai putin frecvente

Tulburari gastro-intestinale
Mai putin frecvente

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat
Mai putin frecvente

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv
Mai putin frecvente

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare
Mai putin frecvente

Investigatii diagnostice
Mai putin frecvente

Leziuni, intoxicatii si complicatii
legate de procedurile utilizate
Mai putin frecvente

Q
((\@

O

hipertensiune arteriald, anevrism aortic

rinoree
rinofaringita

varsaturi, dispepsie

dermatita de contact, eczema, modificari ale culorii parului,
eruptii cutanate, prurit, transpiratii nocturne

angioedem™
QO

xO
,0\‘»

vsensibilitate, dureri toracice,

dorsalgii

fatigabilitate, rigidi
sindrom gripa] @

Y
((@

actié@ crescutd a gama-glutamil-transferazei

N\

abraziuni

N

. - - * . ., . . . .o
*Experientd dupa puneregsg-blata; vezi ,,Descrierea anumitor reactii adverse”

Descrierea anumiio&&tii adverse

Au fost raportate

g . .o . . . . A
cienti cazuri de anafilaxie/reactii anafilactoide, inclusiv angioedem, la cateva

ore dupa administrarea pegaptanibului concomitent cu diferite medicamente, ca parte a procedurii de

pregatire a injectarii (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Au fost raportate cazuri de crestere grava a presiunii intraoculare atunci cand excesul de volum din
seringa preumpluta nu a fost eliminat inainte de injectare.

De asemenea, dintr-un studiu observational desfasurat dupa punerea pe piata s-a raportat o crestere
lentd, continua, a presiunii intraoculare (P1IO) dupa administrarea intravitroasa repetatd. Sansele de
crestere a PIO s-au marit cu un factor de 1,128 pentru fiecare injectie suplimentara (p= 0,0003). Nu s-a
remarcat nicio diferenta statistica a incidentei P1O crescute intre pacientii cu antecedente de PIO
crescuta sau glaucom, In comparatie cu pacientii fara astfel de afectiuni.

Reactii adverse specifice clasei de medicamente

In studiul clinic, frecventa totala a hemoragiilor non-oculare, un eveniment advers care poate fi legat
de inhibarea VEGF (factorul de crestere vasculard endoteliald), a fost usor crescuta la pacientii tratati
cu inhibitor VEGF cu administrare intravitroasd. Totusi, nu a existat un model constant la nivelul




diverselor hemoragii. Evenimentele tromboembolice arteriale (ATE) sunt reactii adverse posibil
asociate cu inhibarea sistemica a VEGF. Exista un risc teoretic de aparitie a evenimentelor
tromboembolice arteriale, inclusiv accident vascular cerebral si infarct miocardic, in urma
administrarii intravitroase a inhibitorilor VEGF.

Au fost observate cateva cazuri de evenimente tromboembolice arteriale in studiile clinice cu
pegaptanib la pacientii cu DMV si EMD si nu au existat diferente majore intre grupurile la care s-a
administrat pegaptanib comparativ cu grupurile la care s-a administrat martor.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http:/www.anm.ro.

4.9 Supradozaj
In studiile clinice nu s-a raportat niciun caz de supradozaj cu Macugen . /1:0'
N\

Supradozajul cu un volum crescut de injectare (de exemplu, atunci cand ul in exces din seringa
preumpluta nu este eliminat inainte de injectare) poate creste presiune oculara (vezi pct. 4.8).
Medicul curant trebuie sa elimine intotdeauna volumul de solutie in ébes conform instructiunilor de
la pct. 6.6.

Prin urmare, in caz de supradozaj, presiunea intraoculara trebgig\monitorizata si, daca medicul curant
considerd ca este necesar, trebuie initiat tratament adecv?t. @

&3
5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE @

N,

5.1 Proprietiti farmacodinamice \Q

Grupa farmacoterapeutica: Oftalmolo ’!Sq, edicament pentru tulburari vasculare oculare, codul ATC:
SO1LAO03. 6

Mecanism de actiune
Pegaptanib este un oligonu $@1 pegilat modificat care se leaga cu specificitate si afinitate crescuta la
Factorul de Crestere En fal Vascular (VEGF5), inhibandu-i activitatea. VEGF este o proteina
secretata care induc geneza, permeabilitatea vasculara si inflamatia, considerandu-se ci toate
acestea contribui@volupa formei neovasculare (umede) a DMV.

Efecte farmacodinamice

VEGF s este izoforma VEGF implicata preferential in neovascularizatia oculara patologica. Inhibarea
selectiva la animale cu pegaptinib s-a dovedit la fel de eficientd in suprimarea neovascularizarii
patologice ca si inhibarea pan-VEGF, totusi pegaptinib-ul nu a afectat vascularizatia normala, pe cand
inhibarea pan-VEGF a afectat-o.

La pacientii cu DMV tratati cu Macugen s-au evidentiat reduceri ale cresterii dimensiunii lezionale
totale medii, a neovascularizatiei coroidale (dimensiunea NVC) si a dimensiunii ariei de scurgere a
fluoresceinei.

Eficacitate si sigurantd clinica

Pegaptanib a fost studiat in doua studii controlate, dublu-mascate si identic proiectate randomizat
(EOP1003; EOP 1004) la pacienti cu DMV neovasculara. Un total de 1190 de pacienti au fost tratati
(892 petaptanib, 298 sham (martori) cu o varstd mediana de 77 ani. Pacientilor li s-au administrat in
medie intre 8,4-8,6 tratamente dintr-un total posibil de 9, pentru toate grupurile de tratament din
primul an.




imina 0 (litere)

-\.-

Variatia medie a AV incepind din si;

Pacientii au fost randomizati sa li se administreze sham sau 0,3 mg sau 1 mg sau 3 mg pegaptinib sub
forma de injectéri intravitroase la fiecare 6 saptamani, timp de 48 de saptdmani. Tratamentul
fotodinamic cu verteporfind (PDT) a fost permis la pacientii cu leziuni predominant clasice la discretia
investigatorilor.

Cele doua studii au inrolat pacienti, inclusiv cu toate subtipurile de leziuni DMV neovasculara,
dimensiunea leziunilor de pana la 12 zone de disc, din care pana la 50% puteau fi compromise de
hemoragia subretiniana si/sau pana la 25% cicatrici fibroase sau leziuni atrofice. Pacientii au avut cel
mult o PDT anterioara si o acuitate vizuala bazala in ochiul studiat intre 20/40 si 20/320.

La un an, pegaptinib 0,3 mg a demonstrat un beneficiu de tratament semnificativ statistic pentru
obiectivele finale de eficacitate primare; proportia de pacienti care au pierdut mai putin de 15 litere
acuitate vizuald (analiza prespecificata a datelor reunite, pegaptanib 0,3 mg 70% versus Sham 55% p =
0,0001; EOP1003 pegaptanib 0.3 mg 73% versus Sham 59%, p = 0,0105; EOP1004 pegaptanib 0.3 mg
67% versus Sham 52%, p = 0,0031).

X\

Variatia medie a acuitatii vizuale in timp:; Anul 1: ITT ( LVO,Ql;@'
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Pegaptanib 0,3 mg a demonstrat un beneficiu de tratament indiferent de subtipul leziunii initiale,
dimensiunea leziunii si acuitatea vizuala, precum si de varsta, gen, pigmentarea irisului si utilizarea
PDT anterioara sau initiala.

La sfarsitul primului an (sdptiména 54), 1053 de pacienti au fost re-randomizati pentru a continua sau
a Intrerupe tratamentul pana in saptamana 102.

In medie, beneficiul tratamentului a fost mentinut la 102 siptaméni cu pastrarea continua a acuitatii
vizuale pentru pacientii re-randomizati sd continue cu pegaptanib. Pacientii care au fost re-randomizati
sa Intrerupa tratamentul dupa un an, au pierdut acuitatea vizuala in timpul celui de-al doilea an.



Rezumatul Variatiei Medii a Acuitéitii Vizuale fata de valorile initiale in Saptimanile 6, 12, 54 si 102
(LOCF)

EOP 1003 EOP 1004
0,3- Sham- Sham-
0,3-0,3 intrerupt sham/sham+ 0,3-0.3 0,3-intrerupt sham/sham+
intrerupt intrerupt
N 67 66 54 66 66 53
Variatia
medie a AV
Saptamana -1,9 -0,0 -4.4 -1,9 -2,0 3.4
6
Variatia
medie AV
Saptamana -4,3 -2,0 -4,8 -2,8 -2,2 -4,7
12
Variatia
medie AV
Saptamana -9,6 -4.3 -11,7 -8,0 (5,\0,6 -15,6
54
Variatia \\
medie AV \O
Saptamana -10,8 -9,7 -13,1 1@‘ -12,7 -21,1
102 .

N
Datele pe o perioada de 2 ani indica faptul ca tratamentul cﬂ?&ugen trebuie initiat cat mai precoce
posibil. In boala avansata initierea si continuarea tratament cu Macugen trebuie sa ia in
considerare potentialul de ameliorare a vederii la nivel(&hiului afectat.

Tratamentul cu Macugen administrat concomlte @bn ochi nu a fost studiat.
Siguranta si eficacitatea Macugen dupa m ﬁ de doi ani nu au fost demonstrate.

Copii si adolescenti
Agentia Europeana pentru Medig@te a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor

studiilor efectuate cu Macugen te subgrupele de copii si adolescenti in degenerescenta maculara
legata de varsta (vezi pct. 4. ru informatii referitoare la utilizarea la copii si adolescenti).
*

N\
5.2 Proprietati far@tinetice

Absorbtie:

La animale, pegaptanib se absoarbe lent de la nivelul ochiului in circulatia sistemica, in urma
administrarii intravitroase. Rata de absorbtie din ochi este etapa limitanta de viteza in eliminarea
pegaptanibului la animale si probabil acelasi fenomen se intdmpla si la om. La om, media + deviatia
standard pentru timpul de injumatatire plasmatica aparent al pegaptanibului dupa o doza monoculara
de 3 mg (de 10 ori doza recomandata) este de 10 £ 4 zile.

La om se obtine o valoare medie a concentratiei plasmatice de cca 80 ng/ml in 1 pana la 4 zile dupa o
doza monoculara de 3 mg. Aria medie de sub curba concentratie-timp (ASC) este de cca. 25 ug
ord/ml la aceastd doza. Pegaptanib nu se acumuleaza in plasma atunci cand este administrat intravitros
la fiecare 6 saptamani. La doze mai mici de 0,5 mg/ochi, concentratiile plasmatice ale pegaptanibului
este putin probabil sa depaseasca 10 ng/ml.

Biodisponibilitatea absoluta a pegaptanib dupa administrarea intravitroasa nu a fost evaluata la om, dar
este de cca 70-100% la iepuri, cdini $i maimute.



La animalele la care s-au administrat doze de pagaptanib de pana la 0,5 mg/ochi, concentratiile
plasmatice au fost de 0,03% pana la 0,15% din cele din umoarea vitroasa.

Distributie, metabolizare si eliminare:

La soareci, sobolani, caini si maimute, pegaptanib se distribuie in principal in volumul plasmatic si nu
se distribuie extensiv in tesuturile periferice dupa administrarea intravenoasa. La douézeci si patru de
ore dupd administrarea intravenoasa a unei doze radiomarcate de pegaptanib in ambii ochi ai iepurilor,
radioactivitatea s-a distribuit n principal in umoarea vitroasa, retind si umoare apoasa. Dupa
administrarile intravitroasa si intravenoasa a pegaptanibului radiomarcat la iepuri, valorile cele mai
mari de radioactivitate (excluzand ochiul pentru doza intravitroasa) au fost obtinute in rinichi. La
iepuri, nucleotida componentd, 2’-fluorouridina se gaseste in plasma si urind dupa doze unice
intravenoase si intravitroase de pegaptanib radiomarcat. Pegaptanibul este metabolizat de endo si exo-
nucleaze. La iepuri, pegaptanib este eliminat ca medicament nebiotransformat si metaboliti In
principal in urina.

Populatii speciale:
Farmacocinetica pegaptanib este similara la barbati si femei si in intervalul de varsta de la 50 1a 90 de

anl. ®\'

Pegaptanib sodic nu a fost studiat in mod adecvat la pacienti cu clerarence- ‘bzlftininei sub 20
ml/min. O diminuare a clearence-ului creatininei sub 20 ml/min poate fi @1 ta cu o crestere de pana
la 2,3 ori a ASC a pegaptanib. Nu sunt necesare consideratii speciale 1 ientii cu clearance-ul
creatininei peste 20 ml/min care sunt tratati cu doza recomandata de @aptanib sodic 0,3 mg.

Farmacocinetica pegaptanib nu a fost studiata la pacientii cu i cientd hepatica. Expunerea
sistemica este de asteptat sa se afle intre limite bine tolerat cientii cu insuficienta hepatica,
intrucét o doza de zece ori mai mare (3 mg/ochi) a fost hine folerata.

5.3 Date preclinice de siguranta @
Datele non-clinice nu au evidentiat nici un_ri ecial pentru om pe baza studiilor conventionale

farmacologice privind evaluarea siguran‘;e\boxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea. Nu
exista studii privind potentialul carcin@ al pegaptanib.

Pegaptanib nu a determinat toxicj aterna si nu s-au observat manifestari de teratogenicitate sau de
mortalitate fetala la soareci in administrarii intravenoase de 1 pana la 40 mg/kg sizi. Diminuarea
greutatii (5%) si efecte minj e Intarziere a osificarii in falangele membrelor anterioare au fost
observate doar la valori \xpunere bazate pe ASC de peste 300 de ori mai mari decat cele estimate la
om. De aceea, aces unt considerate a fi de o relevanta clinica limitata. In grupul cu 40mg/kg
sizi, concentratiil@egaptanib din lichidul amniotic au fost de 0,05% din concentratiile plasmatice
materne. Nu exista $tudii privind toxicitatea asupra functiei de reproducere la iepuri. Nu exista date

disponibile pentru evaluarea indicilor de fertilitate sau a copuldrii la masculi ori femele.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Clorurd de sodiu

Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat
Fosfat disodic heptahidrat

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile
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6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.
Solutia ce va fi injectata trebuie sa atinga temperatura camerei (sub 25°C) inainte de injectare.

Acest medicament trebuie eliminat daca este tinut la temperatura camerei timp de peste doua
sdptamani. Pentru a evita contaminarea, seringa nu trebuie scoasad din punga decat dupa ce pacientul a
fost pregatit pentru administrarea injectiei.

6.5 Natura si continutul ambalajului

X
Jo
. <\/
Fiecare ambalaj contine o punga intr-o cutie de carton continand o serin '@\ ml preumpluta, din
sticla de Tip 1, inchisa cu un dop al pistonului (cauciuc bromobutil) el eric si un piston preatasat
sustinut de o clema din plastic. Seringa are un adaptor preatasat din @icarbonat plastic de tip ,,luer
lock” iar varful este protejat cu un capac elastomeric (izopren t;r\'(@)butil/ sintetic).

Fiecare seringd preumpluta contine aproximativ 0,25-0,27 \g% solutie.
Fiecare cutie contine o seringd preumpluta intr-o pungd, (dmbalajul dozei unice).
Ambalajul este furnizat fara ac.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea re@uurilor si alte instructiuni de manipulare

Macugen este destinat unei singure admin'\sﬁri. Dacé solutia pare tulbure, se observa particule sau
existd dovada unei deteriorari a sering'év& clema de plastic lipseste sau nu este atasata de seringa,
acea dozad de Macugen nu trebuie u@ .

Anterior administrarii, sering ie scoasa din clema de plastic iar capacul din plastic trebuie
indepartat pentru a permite nistrarea produsului. Trebuie atagat un ac de 27-30G x % inci la

adaptorul de tip ,,luer 10®)entm a permite administrarea medicamentului (vezi Fig. 1, mai jos).

ATENTIONAR%&arece seringa preumpluta contine mai mult volum de medicament
(250-270 microlitr) decit doza recomandata (90 microlitri), parte din volumul continut in
seringa trebuie aruncata anterior administrarii. Urmati instructiunile de mai jos pentru a
elimina excesul de volum inainte de injectare.

Figura 1. inainte de eliminarea bulelor de aer si a excesului de medicament

Linia dozei

Al 3-lea marcaj
(marginea de sus)

(Formarea bulelor de aer initiale poate sa varieze)
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Seringa trebuie verificatd cu acul indreptat in sus, pentru prezenta bulelor de aer. Daca existd bule de
aer, seringa trebuie lovita usor cu un deget pana cand bulele se ridica in varful seringii.

Apasati USOR pistonul pentru a elimina toate bulele si excesul de medicament, astfel incdt marginea

de sus a celui de-al 3-lea marcaj de pe dopul pistonului sa fie aliniata cu linia neagra a dozei
pre-imprimata pe seringi (vezi Fig. 2, mai jos). Dopul pistonului nu trebuie tras inapoi.

Figura 2. Dupa eliminarea bulelor de aer si a excesului de medicament

Linia dozei i marginea supwiuﬁ\i@slui
de-al 3-lea marcaj aliniate &\

La acest moment, continutul rimas in seringi trebuie injectat. @

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie elir%&n conformitate cu reglementarile

locale. @
>
7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PB@RE PE PIATA

N,

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o. Q
Jankovcova 1569/2¢ 0\
170 00 Praha 7 QA

Republica Ceha @Q

<

8. NUMARUL(ELE) @&)RIZAIIEI DE PUNERE PE PIATA

@@

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

EU/1/05/325/002

Data primei autorizari: 31/01/2006

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 19/11/2015

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11 @
FABRICANTUL RESPONSABIL PE@U ELIBERAREA
SERIEI @

CONDITII SAU RESTRICTI IVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA 0,

ALTE CONDITII S@RINTE ALE AUTORIZATIEI DE

PUNERE PE PIA{Q\,

CONDITII STRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA ICACE A MEDICAMENTULUI
S

Q
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A FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Pfizer Manufacturing Belgium NV,
Rijksweg 12

B-2870 Puurs

Belgia

B CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1 UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta . \/\:b'

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata depune pentru acest medican\i@poar‘[e periodice
actualizate privind siguranta, conform cerintelor din lista de date de ref@n a si frecvente de
transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 1 alineatul (7) din Directiva
2001/83/CE si publicata pe portalul web european privind med@ntele.

®%

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UT@AREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

° Planul de management al riscului (@%

DAPP se angajeaza sa efectueze activiti{éégl interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modu .8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului§

O versiune actualizata a Pg& uie depusa:
e lacererea Agen ‘ ropene pentru Medicamente;
e lamodificare mului de management al riscului, In special ca urmare a primirii de
informatiin@icare pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca

urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse in acelasi timp.

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de punerea pe piata in fiecare Stat Membru, detinitorul autorizatiei de punere pe piati (DAPP)
va conveni impreuna cu Autoritatea Nationald Competentd, asupra materialului educational final.

Ca urmare a discutiilor si acordului cu Autoritatea Nationala Competenta din fiecare Stat Membru in
care Macugen este comercializat, DAPP se va asigura ca la lansare si dupa lansarea pe piata, toate
clinicile de oftalmologie unde este de asteptat sa se utilizeze Macugen, sa fie dotate cu un set de
informatii pentru medici actualizate care sa contind urmatoarele elemente:
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Rezumatul caracteristicilor produsului

Brosura pentru medici

Procedura de injectare intravitroasa -video
Procedura de injectare intravitroasa —pictograme
Informatii pentru pacient

Brosura pentru medici, cu informatii privind siguranta va contine urmatoarele elemente-cheie:

a) Procedura intravitroasa asa cum a fost realizata 1n studiile clinice pivot, impreuna cu toate
imbunatatirile privind tehnica

b) Utilizarea iodurii de povidona

c) Efectuarea periajului pleoapei

d) Utilizarea anestezicelor pentru asigurarea confortului pacientului

e) Tehnici sterile pentru minimizarea riscului de infectie

f) Utilizarea antibioticelor

g) Tehnici pentru injectarea intravitroasa

h) Semne si simptome-cheie ale reactiilor adverse legate de injectarea intravitroasa incluzand
endoftalmita, presiune intraoculara crescuta, afectarea retinei, hemoragie intraQculara, cataracta
traumatica, hipersensibilitate si injectarea de volum in exces %{'

1) Controlarea presiunii intraoculare . /\/

j) Tratamentul endoftalmitei K\

k) Intelegerea factorilor de risc implicati in dezvoltarea endoftalmitei \O

1) Raportarea reactiilor adverse grave (indrumar de notificare) ®

Informatiile pentru pacient trebuie sd contind urmatoarele ele cheie:

m) Semne si simptome cheie ale evenimentelor adverse grav ciate cu procedura de administrare
intravitroasa, incluzand endoftalmita, presiune intragcu crescuta, afectarea retinei, hemoragie
intraoculara, cataractd traumatica, hipersensibilitatg=giNinjectarea de volum in exces

n)

Solicitarea de urgenta a consultatiei din partea &ﬁ alului sanitar
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie de carton

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Macugen 0,3 mg solutie injectabila
pegaptanib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O seringa preumpluta asigurd administrarea unei doze unice de 90 microlitri continand pegaptanib
sodic, echivalent cu 0,3 mg din forma acida libera a oligonucleotidului.

A
3.  LISTA EXCIPIENTILOR ~V
Clorura de sodiu, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, fosfat disodi tahidrat, hidroxid de sodiu,
acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului), apa pentru preparate inj ec@
N

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONIINUTUL 0‘,9

Solutie injectabila.
Asigura administrarea unei doze unice de 0,3 mg 1@ microlitri
Ambalaj cu o seringd preumpluta, un dop al plS 1u1 si un piston pre-atasat. Acul nu este inclus.

5. MODUL SI CALEA(CAILE CADMINISTRARE
Pentru administrare unica. @
A se citi prospectul inainte d izare.
Administrare intravitroag\C)

7

6. ATENTIOWE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

ATENTIONARE: Eliminati excesul de volum inainte de injectare.
Aliniati marginea celui de-al 3-lea marcaj de pe dopul pistonului, cu linia neagra a dozei
pre-imprimata pe seringa

| 8.  DATA DE EXPIRARE

EXP

18



9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

170 00 Praha 7

Republica Ceha

X
;\{\/Q}

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA\('j\

O

EU/1/05/325/002 >
N
13. SERIA DE FABRICATIE Q)
<

Lot @%

14. CLASIFICARE GENERALA PRwINb MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de pres medlcala
| 15. INSTRUCTIUNI DE_RLIZARE

S
£,
| 16. INFORM BRAILLE
Nl

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Seringd preumpluta

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Macugen 0,3 mg injectabil
pegaptanib

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

[3.  DATA DE EXPIRARE -

| 4. SERIA DE FABRICATIE XV

[5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATBAWE DOZA
N"J

Doza unica: 0,3 mg/90 pl . @

6. ALTE INFORMATII R
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PUNGA continand seringd preumpluti, un dop al pistonului si un piston pre-atasat

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Macugen 0,3 mg solutie injectabila
pegaptanib
Administrare intravitroasa

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

o
| 3.  DATA DE EXPIRARE AY
N\

EXP 0’&0

| 4. SERIA DE FABRICATIE %9
%V
Lot . @
>
5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
N

Doza unica: 0,3 mg/90 ul 0\
| 6. ALTE INFORMATII ~O°

Punga nu trebuie deschisa paniCand pacientul nu a fost pregatit pentru injectare.

N\
ATENTIONARE: @ti excesul de volum Inainte de injectare
Aliniati margine e-al 3-lea marcaj de pe dopul pistonului, cu linia neagra a dozei

pre-imprimata pe seringa
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Macugen 0,3 mg solutie injectabila
Pegaptanib

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe tratamentul cu acest
medicament deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Macugen si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Macugen \
Cum se administreaza Macugen . /\/@'
Reactii adverse posibile \\

Cum se pastreazd Macugen 05\'0

Continutul ambalajului si alte informatii

1.  Ce este Macugen si pentru ce se utilizeaza é\@

Sk

. - A . * e g .
Macugen este o solutie care se injecteaza in ochi. Pegaptanib, substanta activa din acest medicament,
inhiba activitatea factorului implicat in formarea ano de noi vase de sange la nivelul ochiului,
cunoscut sub denumirea de factor de crestere endot®li2l vascular 145 (VEGF65).

Macugen este utilizat pentru tratamentul fc rrﬂ%lmede a degenerescentei maculare induse de varsta
(DMV). Aceasta boala duce la pierderea rii din cauza lezarii partii centrale a retinei (numita
maculd) situata in partea posterioara a lui. Macula permite ochiului sa asigure vederea fina
centrala necesara pentru activitati C@ant conducerea autovehiculelor, citirea unor litere marunte sau
alte activitdti asemanatoare.

In forma umedi a DMV, squafné si macula cresc vase de sange anormale. Aceste noi vase de sange
pot sa sangereze si sa p a scurgeri de lichid, determinand macula sa se umfle sau si se ridice,
distorsionand astfel a®1 rerupand vederea centrala. In aceste circumstante pierderea vederii poate fi
rapida si severa. en actioneaza prin inhibarea cresterii vaselor anormale de sange si prin oprirea
sangerarii si a scurgerii de lichid. Medicamentul este utilizat pentru tratamentul cresterii tuturor
tipurilor de vase de sange anormale la pacientii adulti cu DMV.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Macugen

Nu trebuie sa vi se adminstreze Macugen:

Daca sunteti alergic la pegaptanib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

Daca aveti o infectie activa sau posibila la nivelul ochiului in sau in zona din jurul acestuia.

Atentionari si precautii
Inainte sa vi se administreze Macugen, adresati-va medicului dumneavoastra.

Ocazional, poate si apara o infectie sau o sdngerare n ochi in urma injectarii Macugen (in urmatoarele
doua saptaimani). Este important ca aceste tipuri de afectiuni sa fie identificate si tratate cat mai curand
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posibil. Va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra imediat daca remarcati oricare dintre
simptomele urmatoare: durere in ochi sau disconfort crescut, roseata a ochiului care se inrautateste,
vedere incetosatd sau diminuata, sensibilitate crescutd la lumind, numar crescut de particule mici in
campul dumneavoastra vizual. Daca nu puteti ajunge la medicul dumneavoastrd indiferent de motiv,
trebuie sa contactati imediat un alt medic.

La unii pacienti presiunea din interiorul ochiului poate creste pentru o scurta perioada in urma
injectarii. Medicul dumneavoastra poate monitoriza aceasta dupa fiecare injectare.

Imediat dupa administrarea injectiei, pot aparea reactii alergice grave. Simptomele pe care le puteti
prezenta si instructiunile privind cum trebuie procedat in aceste cazuri sunt prezentate la pct. 4 al
acestui prospect.

Copii si adolescenti

Macugen nu trebuie administrat la copii si la adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Macugen impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistul daca luati, ati luat recent s@/ar putea sa luati orice
alte medicamente.

Sarcina si alaptarea @
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida intentionati sa ramaneti
gravida,adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte d amentul cu Macugen.
*
e Nu existd experientd privind utilizarea Macugen vide. Macugen nu trebuie administrat in

timpul sarcinii daca beneficiile nu depasesc ris¢urtle posibile pentru fat. Daca sunteti gravida,
spuneti acest lucru medicului dumneavoastl@ainte de inceperea tratamentului cu Macugen.

e Macugen nu este recomandat in ‘[1mpu\>S arii deoarece nu se stie daca Macugen trece in laptele
uman. Adresati-va medicului dumne trd sau farmacistului pentru consiliere inainte de a
incepe tratamentul cu Macugen. Q

Conducerea vehiculelor si folo utilajelor
Dupa administrarea Macugen 1 observa Incetosarea temporara a vederii. Daca sunteti afectat de
aceasta, nu conduceti Vehic\@9 au folositi utilaje pand cand nu dispare acest simptom.

Informatii import @)rivind unele component ale Macugen
Acest medicame ine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza de 90 microlitri, adica este
practic ,.fard sodiu”(vezi pct. 6).

3.  Cum se administreaza Macugen
Toate injectarile de Macugen vor fi administrate de catre medicul dumneavoastra.

Macugen este administrat prin injectare unica (0,3 mg) in ochiul dumneavoastra la intervale de 6
sdptamani (adica de 9 ori pe an). Injectarea se efectueaza in corpul vitros al ochiului, care este
substanta asemanatoare cu un jeleu din interiorul ochiului. Medicul dumneavoastra va va monitoriza
starea i va va recomanda cat de mult timp trebuie sa fiti tratat cu Macugen.

Inainte de administrarea tratamentului, medicul dumnevoastra va poate solicita sa utilizati picituri
pentru ochi cu antibiotice sau sa va spalati cu grija ochii. De asemenea, medicul dumneavoastra va va
administra un anestezic local (medicament pentru amortire). Acesta va va reduce sau preveni durerea
pe care o puteti avea din cauza injectarii.
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Va rugam sa nu uitati sa spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti alergic la orice substanta.

Dupa fiecare injectare se poate sa vi se ceard sa utilizati picaturi pentru ochi cu antibiotice (sau un alt
tip de tratament antibiotic) pentru a va proteja impotriva infectarii ochiului.

Daca vi s-a administrat mai mult Macugen decét trebuie

In cazul in care vi s-a injectat un volum mai mare de Macugen, poate apirea o crestere gravi a
presiunii la nivelul ochiului. Oricand prezentati tulburari ale vederii, disconfort/durere la nivelul
ochiului, inrosire a ochilor sau greata si varsaturi, adresati-va imediat medicului dumneavoastra si
informati-1 cu privire la simptomele dumneavostra.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu‘tg@ nu apar la toate

persoanele. \\

Cazuri rare de reactii alergice severe, incluzand reactie anafilactica si Q?x\dedem, ale caror simptome
sunt descrise mai jos, au fost raportate curdnd dupa injectare. Cereti iat ajutorul medicului daca
simtiti curand dupa injectare oricare dintre urmatoarele manife t% instalare brusca a dificultatii de
respiratie sau suieraturi, umflare a gurii, a fetei, mainilor sau p# relor, mancarimi la nivelul pielii,
lesin, batai rapide ale inimii, crampe la nivelul stomacului, @éa, varsaturi sau diaree. Frecventa
acestor reactii adverse nu poate fi estimata din datele di(%m ile.

Mai putin frecvent, poate aparea o infectie in porti internd a ochiului, in urmatoarele doua
saptamani dupa tratamentul cu Macugen. Simp le pe care le puteti simti sunt descrise la pct. 2 al
acestui prospect (,,Atentionari §i precautii”). \@rugém sa cititi pct. 2. Acolo vi se spune ce trebuie sa
faceti daca aveti oricare dintre aceste siméme

W\

Alte reactii adverse posibile sunt u@rele:

Foarte frecvente (pot afecta {b;&ult de 1 din 10 persoane)

Aceste reactii adverse S\%\(e'{ mai probabil determinate de procedura de injectare decat de

medicament, si incl d@
. Inﬂamar%&uului
durere la nivelul ochiului

presiune crescuta in interiorul ochiului
mici semne pe suprafata ochiului (keratitd punctiforma)
particule mici sau pete in campul vizual (flocoane sau opacitati vitroase).

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

Alte reactii adverse frecvent raportate si posibil determinate de medicament sau de procedura de
injectare includ:
e vedere incetosata
perturbare a vederii
disconfort la nivelul ochiului
vedere diminuata
sensibilitate crescutd la lumina, aparitie de lumini fulgeratoare
sangerare care apare in jurul ochiului (hemoragie periorbitala)
ochi congestionat (hemoragie conjunctivald)
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afectare a portiunii gelatinoase din interiorul ochiului (afectare vitroasd) cum este dezlipirea
sau ruperea (dezlipire vitroasa)

opacifiere a cristalinului (cataracta)

afectare a suprafetei ochiului (corneea)

umflare a sau inflamare a pleoapei, umflare a zonei din interiorul pleoapei sau a suprafetei
exterioare a ochiului (conjunctiva)

inflamatie a ochiului, lacrimare, inflamare a conjunctivei (conjunctivitd), uscaciune, secretii la
nivelul ochiului, iritare a ochiului, mancarime a ochiului, inrosire a ochiului sau marire a
pupilei

Alte reactii adverse non-vizuale raportate si posibil cauzate de medicament sau de procedura de
injectare includ:

dureri de cap
scurgeri de la nivelul nasului.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)

Reactii adverse la nivelul ochiului mai putin frecvente raportate ca fiind posibil c\%minate de

medicament sau de procedura de injectare includ: .
e inflamatie a ochiului sau a suprafetei exterioare a ochiului \\
sangerare la nivelul ochiului sau in portiunea internd a ochiului ul vitros)
oboseala a ochiului %

inflamatie a partii centrale a suprafetei ochiului (keratita)

mici depozite in ochi sau pe suprafata ochiului (cornegj\&epozite in spatele ochiului
mancérime a pleoapelor

perturbare a reactiei ochiului la lumina (reflex p i@afectat)

micd eroziune n partea centrala a suprafetei lui (cornee)

cadere a pleoapei &

cicatrice in interiorul ochiului (cicatric iniand)

o mica umflatura pe pleoapa din cau flamatiei (salazion)

presiune scazuta in interiorul ochi

reactie la locul de injectare, v ,&d e la locul de injectare

dezlipire sau rupere a strat ﬁn partea posterioard a ochiului (retind)

tulburari ale pupilei, al 11 colorate a ochiului (iris)

ocluzie a arterei retini

rasfrangere a pl
sange 1n ochi,
inflamatie a ului (iritd)

excavatie scului nervului optic

deformare a pupilei

ocluzie a venei din spatele ochiului

scurgere a substantei gelatinoase din interiorul ochiului.

, tulburari ale miscarilor ochiului, iritare a pleoapei
ecolorat, depozite la nivelul ochiului

Reactii adverse non-vizuale mai putin frecvente raportate ca fiind posibil determinate de medicament
sau de procedura de injectare includ:

cosmar, depresie, surditate, vertij

palpitatii, tensiune arteriald crescuta, dilatare a aortei (principalul vas de sdnge)
inflamatie a tractului respirator superior, varsaturi, indigestie

iritatie si inflamatie a pielii, modificari ale culorii parului, eruptie

transpiratii nocturne care dau mancarimi, durere de spate, oboseala, frisoane, sensibilitate,
febra brusca si simptome asemanatoare gripei (dureri generalizate)

crestere a enzimelor ficatului, abraziune.

Exista un risc mic de crestere, de scurtd duratd, a presiunii in interiorul ochilor, dupa fiecare injectie
repetata.
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, ale carui detalii
sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
http://www.anm.ro/. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5.  Cum se pastreaza Macugen
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C) é\,
A nu se congela. \(1/
Medicamentul trebuie aruncat daca se pastreaza la temperatura camere@‘l mult de doua saptamani.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilo n@aj ere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste ma or ajuta la protejarea mediului.

R

>
6.  Continutul ambalajului si alte informatii @

Ce contine Macugen 0

- Substanta activa este pegaptanib. Fi \\re seringa preumplutd unidoza asigura administrarea unei
doze de 0,3 mg pegaptanib in 9@1&&

- Celelalte componente sun ra de sodiu, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, fosfat
disodic heptahidrat, hid de sodiu, acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului) si apa pentru
preparate injectabile. informatii suplimentare privind continutul de sodiu din Macugen,
vezi pct. 2

Cum arata Mac@*y continutul ambalajului
Macugen solutie injectabila este furnizat sub forma unui ambalaj unidoza.

Fiecare ambalaj contine o punga intr-o cutie de carton, continand o seringa preumpluta din sticld de
Tip I, continand 0,25-0,27 ml de solutie, inchisa cu un dop elastomeric si un piston pre-atagat sustinut
de o clema din plastic. Seringa are un adaptor preatasat din policarbonat plastic de tip ,,luer lock” iar
varful este protejat cu un capac elastomeric.

Ambalajul este furnizat fara ac.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.
Jankovcova 1569/2¢

170 00 Praha 7

Republica Ceha

Fabricantul
Pfizer Manufacturing Belgium NV,
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Rijksweg 12
B-2870 Puurs
Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, vd rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Buarapus
PharmaSwiss EOOD
Ten.: +35928952110

Ceska republika
PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.
Tel: + 420 234 719 600

Danmark

Bausch & Lomb Nordic AB

TIf: 80 88 82 68

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

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

Eesti
PharmaSwiss Eesti OU

EALGoa @
Pharmaswiss Hellas A.E. ®®
Y

TnA: +30 210 8108 460 .

Espaiia 6
Bausch & Lomb,%.@
Tel: + 34 91 657 63%00

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

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

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

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

Lietuva
STA PharmaSwiss Latvia
Tel. +370 5279 0762

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

Magyarorszag
Valeant Pharma Magyarorszﬁg(ift.

Tel. +36 1 345 5900
Y

Malta O

Laboratoire Cha@\}‘ rance

Tél: + 33 (0)4 ({b 30 30

x<Q
Neder od’

Bajisch & Lomb Pharma nv/sa, Belgium
32 (0)3 280 82 84

Norge

Q Bausch and Lomb Nordic AB

Tel: +372 6 827 400
e 5\9\

TIf: 800 19 841
From Abroad Tel: +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

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

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

Slovenska republika
Valeant Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 3233 4900



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

Kvnpog
Kypropharm Ltd.
TnA: + 35722 43 46 99

Latvija
SIA PharmaSwiss Latvia
Tel: +371 67502185

Acest prospect a fost revizuit in

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

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

Frén utomlands: +46 8 616 95 85

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Aé@(ﬁ( Europene pentru
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

ATENTONARE: Deoarece seringa preumpluta contine mai mult volum de medicament
(250-270 microlitri) decit doza recomandata (90 microlitri), parte din volumul continut in
seringa trebuie aruncata anterior administrarii . Urmati instructiunile de mai jos pentru a
elimina excesul de volum inainte de injectare.

Figura 1. inainte de eliminarea bulelor de aer si a excesului de medicament

Linia dozei
|
= >

o Al 3-lea marcaj

" - ) (marginea de »
(Formarea bulelor de aer initiale poate sa varieze) \

Seringa trebuie verificatd cu acul indreptat in sus, pentru prezenta bL@or de aer. Daca exista bule de
aer, seringa trebuie lovita usor cu un deget pana cand bulele seg{@é in varful seringii.

Apasati USOR pistonul pentru a elimina toate bulele si Qxc@%le medicament, astfel incat marginea
de sus a celui de-al 3-lea marcaj de pe dopul piston a fie aliniata cu linia neagra a dozei

pre-imprimata pe seringa (vezi Figura 2, mai jos ul pistonului nu trebuie tras inapoi.

Figura 2. Dupa eliminarea bulelor de a@i a excesului de medicament

Linia dozei si marginea
superioara a celui de-al 3-lea
marcaj aliniate

La acest moment, continutul rimas in seringi trebuie injectat.

Orice medicament neutilizat sau deseu trebuie eliminat conform cerintelor locale.
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