ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Macugen 0,3 mg roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Wstepnie napetniona pojedyncza dawka strzykawka zawiera 1,65 mg pegaptanibu sodu, co
odpowiada 0,3 mg oligonukleotydu w postaci wolnego kwasu, w objgto$ci nominalnej 90

mikrolitrow.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan. Roztwor przejrzysty

i bezbarwny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Preparat Macugen jest wskazany w leczeniu neowaskularnej (wysigkowej) postaci zwyrodnienia
plamki zottej zwiazanego z wiekiem (AMD, ang. age-related macular degeneration) (patrz punkt
5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

WYLACZNIE DO PODANIA DO CIALA SZKLISTEGO.

Preparat Macugen stosuje si¢ wylacznie w postaci wstrzykni¢¢ do ciata szklistego, ktore
powinny by¢ wykonywane przez okulistow majacych doswiadczenie w wykonywaniu

wstrzyknig¢ do ciata szklistego.

Preparat Macugen 0,3 mg powinien by¢ podawany raz na 6 tygodni (9 wstrzyknig¢ rocznie) do
ciata szklistego oka objetego procesem chorobowym.

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



Wstrzyknigcia nalezy dokonywaé w warunkach aseptycznych z zastosowaniem chirurgicznego
mycia i dezynfekcji rak, sterylnych rekawiczek, sterylnych serwet i wziernika ocznego oraz
mozliwosci wykonania paracentezy w warunkach sterylnych (jesli zajdzie taka koniecznos$¢).
Przed wykonaniem wstrzyknigcia wywiad z pacjentem powinien by¢ doktadnie
przeanalizowany pod katem wystgpowania reakcji nadwrazliwosci (patrz punkt 4.4). Przed
zabiegiem wstrzyknigcia nalezy zastosowa¢ odpowiednie znieczulenie i poda¢ miejscowo
antybiotyk o szerokim spektrum dzialania.

Po podaniu preparatu obserwowano przemijajacy wzrost ci$nienia wewnatrzgatkowego u chorych
leczonych preparatem Macugen. Nalezy zatem kontrolowac perfuzjg tarczy nerwu wzrokowego
oraz ci$nienie wewnatrzgatkowe. Ponadto pacjenci powinni by¢ doktadnie monitorowani w
kierunku wewnetrznego zapalenia oka przez okres 2 tygodni po wstrzyknigciu (patrz punkt 4.4).
Nalezy poinformowac pacjenta o konieczno$ci natychmiastowego zgtaszania objawdow, ktore
moglyby sugerowac wystapienie wewngtrznego zapalenia oka.

Specjalne grupy pacjentow:

Niewydolno$¢ watroby:

Nie badano stosowania preparatu Macugen u pacjentow z niewydolno$cia watroby. Nie ma
jednak specjalnych zalecen dotyczacych stosowania leku w tej grupie pacjentow (patrz punkt
5.2).

Niewydolnos¢ nerek:

Nie zbadano wystarczajaco stosowania preparatu Macugen u pacjentow z klirensem kreatyniny
<20ml/min). Nie ma specjalnych zalecen dotyczacych stosowania preparatu u pacjentow z
klirensem kreatyniny powyzej 20 ml/min (patrz. punkt 5.2).

Dzieci i mtodziez:
Nie badano stosowania preparatu Macugen u pacjentdw ponizej 18 roku zycia. W zwiazku z tym
nie zaleca si¢ zatem stosowania preparatu u dzieci i mlodziezy.

Osoby w podesziym wieku:
Nie ma specjalnych zalecen dotyczacych stosowania.

Pte¢:

Nie ma specjalnych zalecen dotyczacych stosowania.

4.3 Przeciwwskazania

Podejrzewane lub czynne zakazenie gatki ocznej lub jej okolicy.

Znana nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub ktorakolwiek z substancji pomocniczych.
4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Tak jak w przypadku innych preparatow podawanych do ciata szklistego moze dojs¢ do

przemijajacego podwyzszenia ci$nienia wewnatrzgatkowego. Z tego powodu nalezy
sprawdza¢ ukrwienie nerwu wzrokowego a podwyzszenie ciSnienia wewnatrzgatkowego



po wstrzyknigciu powinno by¢ korygowane odpowiednim leczeniem.

Po wstrzyknigciu pegaptanibu moga pojawi¢ si¢ natychmiastowe (w dniu
wstrzyknigcia) lub op6znione wylewy krwi do ciala szklistego.

Zabieg wstrzyknigcia do ciala szklistego zwiazany jest z ryzykiem wewngtrznego zapalenia
oka; w badaniach klinicznych preparatu Macugen czg¢sto$¢ wystgpowania wewngtrznego
zapalenia oka wynosita 0,1% na jedno wstrzyknigcie.

Po wprowadzeniu preparatu do obrotu zgtaszano przypadki wystapienia reakcji
anafilaktycznych/rzekomoanafilaktycznych, w tym obrzeku naczynioruchowego, wystepujace w
ciagu kilku godzin po wykonaniu zabiegu wstrzyknigcia pegaptanibu do ciala szklistego.
Bezposredni zwiazek takich reakcji z preparatem Macugen, z innymi produktami leczniczymi
podawanymi w trakcie procedury przygotowawczej do wykonania wstrzyknigcia lub innymi
czynnikami, nie zostatl ustalony.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji z innymi produktami leczniczymi dla
preparatu Macugen. Pegaptanib jest metabolizowany przez nukleazy, nie nalezy sig zatem
spodziewaé wystepowania interakcji zwiazanych z uktadem cytochromu P450.

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

4.6 Ciaza i laktacja

Nie badano stosowania pegaptanibu u cigzarnych kobiet. Badania na zwierzgtach nie sa
wystarczajace, wykazaly jednak toksyczny wptyw na funkcje rozrodcze po stosowaniu duzych
dawek i narazeniu ogoélnoustrojowym (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi jest
nieznane. Uktadowe narazenie po podaniu dogatkowym jest prawdopodobnie bardzo mate. Mimo
to preparat Macugen powinien by¢ stosowany w cigzy jedynie wowczas, gdy potencjalna korzys¢
dla matki usprawiedliwia podjecie potencjalnego ryzyka dla ptodu.

Nie wiadomo czy preparat Macugen jest wydzielany do mleka. Nie zaleca si¢ stosowania
preparatu Macugen w okresie karmienia piersia.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu

Po podaniu do ciata szklistego u pacjentdow moze dochodzi¢ do przemijajacego pogorszenia
ostrosci widzenia. Do chwili ustapienia tych objawdw nie powinni oni prowadzi¢ samochodu
lub obslugiwa¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Preparat Macugen byt stosowany u 892 pacjentéw w badaniach kontrolowanych przez okres roku
(ogdlna liczba wstrzyknigé = 7545, $rednia liczba wstrzyknig¢ na pacjenta = 8,5) w dawkach 0,3,
1,0 1 3,0 mg. Profil bezpieczenstwa byl podobny dla wszystkich dawek. Posrod 295 pacjentow,

ktorzy otrzymywali dawke zalecana 0,3 mg przez rok (ogdlna liczba wstrzyknig¢ = 2478, srednia



liczba wstrzyknig¢ na pacjenta = 8,4) u 84% wystapily dzialania niepozadane, ktore uznano za
zwiazane ze sposobem podania, u 3% pacjentow wystapily powazne dziatania niepozadane
potencjalnie zwigzane ze sposobem podania, u 1% za$ powazne dziatania niepozadane zwiazane
ze sposobem podania, ktore spowodowaty przerwanie badania lub wykluczenie pacjenta z udziatu
w badaniu. U 27% pacjentow wystapity dziatania niepozadane uznane za zwigzane z preparatem.
U dwoch pacjentow (0,7%) wystapity powazne dziatania niepozadane potencjalnie zwigzane z
badanym preparatem. U jednego z pacjentow stwierdzono t¢tniaka aorty; u drugiego wystapito
odwarstwienie siatkowki oraz wylew krwi do siatkowki, co spowodowato przerwanie leczenia.

Powazne dziatania niepozadane dotyczace oczu u pacjentow leczonych preparatem Macugen
obejmowaty wewngtrzne zapalenie oka (12 przypadkow, 1%), wylew krwi do siatkowki (3
przypadki, <1%), wylew krwi do ciata szklistego (2 przypadki, <1%) oraz odwarstwienie
siatkowki (4 przypadki, <1%).

Dane dotyczace bezpieczenstwa przedstawione ponizej obejmuja wszystkie dzialania
niepozadane potencjalnie zwigzane ze sposobem podania lub samym lekiem, ktore wystapilty w
grupie 295 pacjentéw przyjmujacych preparat Macugen w dawce 0,3 mg. Dzialania
niepozadane podzielono ze wzglgdu na uktad narzadow i czgstos¢ wystepowania (bardzo
czeste - >1/10, czeste >1/100 i <1/10, niezbyt czgste <1/100)

Zaburzenia psychiczne

niezbyt czgste koszmary senne, depresja
Zaburzenia ukladu nerwowego

czeste bole glowy

Zaburzenia oka

Dziatania niepozadane ze strony oczu byly rozpatrywane jako potencjalnie zwigzane z leczeniem
preparatem Macugen (ze sposobem podania lub z preparatem Macugen), jednak przede
wszystkim jako zwiazane wylacznie ze sposobem podania.
zapalenie komory przedniej oka, bol oka, podwyzszenie ci$nienia
bardzo czgste wewnatrzgatkowego, punkcikowate zapalenie rogowki, straty i
zmgtnienie ciatka szklistego dolegliwosci odczuwane w galce ocznej,
za¢ma, wylew dospojowkowy,
czgste przekrwienie spojowek, obrzek spojowek, zapalenie spojowek,
dystrofia rogéwki, ubytek nablonka rogéwki, zaburzenia nabtonka
rogowkowego, obrzgk rogowki, sucho$¢ oka, wewnetrzne zapalenie
oka, wyciek z oka, zapalenie oka, podraznienie oka, $wiad oka,
zaczerwienie oka, obrzegk oka, obrzek powieki, zwigkszone Izawienie,
degeneracja plamki, rozszerzenie zrenic, uczucie dyskomfortu w oku,
nadcisnienie oczne, krwiak okologatkowy, §wiattowstret, blyski w
oczach, krwotok siatkowkowy, zamglone widzenie, zaburzenie ostrosci
widzenia, zaburzenia wzroku, odklejenie ciatka szklistego, zaburzenia
ciata szklistego astenopia, zapalenie powiek, alergiczne zapalenie
niezbyt czgste spojowek, zlogi w rogowce, krwotok oczny, $wiad powiek zapalenie
rogowki, krwotok do ciatka szklistego, zaburzenia odruchow
zrenicznych, otarcie rogowki, wysigk w siatkowce, opadnigcie powieki,



blizna siatkbwkowa, gradowka, owrzodzenie rogéwki, obnizenie
cisnienia wewnatrzgatkowego, odczyn w miejscu wkiucia, powstanie
pecherzykéw w miejscu wkhucia, odklejenie siatkowki, zaburzenia
rogowki, zamknigcie tgtnicy siatkowkowej, rozerwanie siatkowki,
ektropia, zaburzenia ruchomosci gatek ocznych, podraznienie powiek,
krwotok do komory przedniej oka, zaburzenia zreniczne, zaburzenia
teczowki, zazotcenie oka, zapalenie naczyniowki, zapalenie tgczowki,
zagltebienie w nerwie wzrokowym, deformacja zrenic, zamknigcie zyty
siatkowkowej 1 wypadniecie ciatka szklistego

Zaburzenia ucha i blednika
niezbyt czeste ghuchota, zaostrzenie choroby Meniere’a, zawroty glowy
Zaburzenia serca

niezbyt czgste kotatanie serca
Zaburzenia naczyn

niezbyt czgste nadci$nienie tetnicze, tetniak aorty

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia

czeste katar

niezbyt czgste zapalenie gardia

Zaburzenia Zoladkowo-jelitowe
niezbyt czgste wymioty, niestrawnos¢

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
kontaktowe zapalenie skory, wyprysk, zmiana koloru wtosow,
niezbyt czgste wysypka, $wiad, poty nocne

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe, tkanki lacznej i koSci
bole plecow
niezbyt czgste

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
zmeczenie, dreszcze, tkliwos$¢ uciskowa, bole w klatce
niezbyt czgste piersiowej, objawy grypopodobne

Badania

niezbyt czgste zwigkszenie aktywnosci gammaglutamylotransferazy



Urazy, zatrucia i procedury medyczne

niezbyt czgste abrazja

374 pacjentow byto w sposob staty leczonych preparatem Macugen przez okres do 2 lat (128 w
dawce 0,3 mg, 126 w dawce 1 mg i 120 w dawce 3 mg). Ogdlny profil bezpieczenstwa byt
zgodny z profilem bezpieczenstwa obejmujacym dane z pierwszego roku leczenia, nie donoszono
o nowych dziataniach niepozadanych. U 128 pacjentow, ktorzy otrzymywali zalecana dawkg 0,3
mg przez okres do 2 lat (og6lna liczba wstrzyknie¢ w drugim roku = 913, $rednia liczba
wstrzyknig¢ na pacjenta w drugim roku = 6,9) nie obserwowano zwigkszenia czgstosci
wystgpowania dzialan niepozadanych w poréwnaniu z pierwszym rokiem leczenia.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu obserwowano u pacjentow rzadkie przypadki reakcji
anafilaktycznych/rzekomoanafilaktycznych w tym obrzg¢ku naczynioruchowego,
wystepujacych w ciagu kilku godzin od podania pegaptanibu i innych produktéw leczniczych
podawanych w trakcie procedury przygotowawczej do zabiegu wstrzyknigcia (patrz punkty
4.214.4).

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych nie zanotowano przypadkow przedawkowania preparatu Macugen.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki oftalmologiczne, kod ATC: SO1XA17

Pegaptanib jest zmodyfikowanym pegylowanym oligonukleotydem, ktory wiaze si¢ wybidrczo i
silnie z pozakomodrkowa forma srodbtonkowego czynnika wzrostu (VEGF165) hamujac jego
aktywnos$¢. VEGF jest biatkiem sekrecyjnym, ktore indukuje angiogeneze, zwigksza
przepuszczalno$¢ naczyn i dziata prozapalnie; wszystkie te dziatania wydaja si¢ odpowiadaé za
progresj¢ AMD przebiegajaca z nowotworzeniem naczyn. VEGF16s stanowi izoform¢ VEGF
preferencyjnie zaangazowana w patologiczne nowotworzenie naczyn w obrebie gatki ocznej. W
badaniach prowadzonych na zwierzgtach selektywne hamowanie VEGF przez pegaptanib
okazalo si¢ rownie skuteczne w hamowaniu patologicznego nowotworzenia naczyn jak catkowite
hamowanie VEGF, jakkolwiek pegaptanib oszczgdzal prawidtowe naczynia krwionosne podczas
gdy catkowite hamowanie VEGF nie. U pacjentow z AMD leczonych preparatem Macugen
obserwowano zmniejszenie Sredniej wielkosci zmiany, rozmiaru neowaskularyzacji
podsiatkdéwkowej (CNV) i rozmiarow przecieku fluoresceiny.

Pegaptanib zostal przebadany w dwoch, kontrolowanych, z uzyciem metody podwojnie ukrytej
proby, identycznie zaprojektowanych randomizowanych badaniach klinicznych (EOP1003,
EOP1004) u pacjentow z AMD przebiegajacym z nowotworzeniem naczyn. Do badania
wlaczono, 1190 pacjentdéw w wieku Srednio 77 lat z czego 892 leczonych bylo preparatem



Macugen, a 298 stosowato terapi¢ pozorowana. W pierwszym roku pacjenci otrzymali §rednio
pomigdzy 8,4 — 8,6 wstrzykni¢¢ z maksymalnie 9 mozliwych we wszystkich ramionach badania.
Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grupy stosujacej terapi¢ pozorowang lub pegaptanib w
dawce 0,3 mg, 1 mg lub 3 mg w postaci wstrzyknig¢ do ciata szklistego co 6 tygodni przez okres
48 tygodni. Terapia fotodynamiczna (PDT) z uzyciem werteporfiny wykonywana byta, jesli taka
byta decyzja badaczy u chorych z przewazajacymi zmianami klasycznymi.

Do obydwu badan zakwalifikowano pacjentow ze wszystkimi podtypami neowaskularnego
AMD (25% - posta¢ dominujaco klasyczna, 39% - posta¢ ukryta bez cech postaci klasycznej i
36% - posta¢ minimalna klasyczna ), ze zmianami o wielkosci do 12 dyskéw (z ktorych do 50%
moglo by¢ podejrzewanych o krwawienie podsiatkdéwkowe i (lub) do 25% o obecnos¢
zwloknialej blizny lub uszkodzenie zanikowe). Pacjenci mogli mie¢ zastosowana wczesniej
maksymalnie jedna terapi¢ fotodynamiczna PDT i wyj$ciowa ostros¢ wzroku w badanym oku
pomigdzy 20/40 a 20/320.

Po uptywie roku pegaptanib w dawce 0,3 mg przynosit statystycznie wigksza korzys¢ w zakresie
pierwszorzedowego parametru skutecznosci, ktorym byt stosunek chorych ktorzy w badaniu
ostrosci wzroku utracili mniej niz 15 liter [analiza zbiorcza, pegaptanib 0,3 mg 70% versus
terapia pozorowana 55%, p=0,0001; EOP 1003 pegaptanib 0,3 mg 73% versus terapia
pozorowana 59%, p=0,0105; EOP 1004 pegaptanib 0,3 mg 67% versus terapia pozorowana 52%,
p=0,0031].

Srednia zmiana ostroéci wzroku w czasie; rok 1;
populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
(obserwacja z zastosowaniem zasady ,,0statnia obserwacja przeniesiona dalej” -LOCF)
tygodnie

9=0.3 mg N=265

0. ==fr=tcrapia pozorowana

tygodnia 0

10 1

15 |

220 1

Srednia zmiana ostroéci wzroku od

-25

06 1218243036424854

N: liczba pacjentow wiaczonych do badania



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

Po uptywie roku (54 tydzien), 1053 pacjentow zostato przydzielonych losowo do grupy
kontynuujacej dotychczasowe leczenie lub zaprzestajacej leczenia do 102 tygodnia.

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

Podsumowanie srednich zmian ostrosci wzroku (OW) w tygodniach 6, 12, 541 102
(wyniki ostatnich obserwacji)

EOP 1003 EOP 1004
terapia terapia
; oZorowana/ : pozorowana/
0,3-0,3 B 19_1 apia ?E‘l'ﬂ])iﬁ 0,3-0.3 {]:3‘—tEl{-lplFl %erapia
przerwana o przerwana o
pozorowana pozorowana
przerwana przerwana
N 67 66 54 66 66 53
srednia
zmiana OW -1.9 -0.0 44 -1.9 -2.0 -34
tydzien 6
srednia
zmiana OW -4.3 -2.0 -4.8 2.8 -22 -4.7
tydzien 12
srednia
zmiana OW -9.6 -4.3 -11.7 -8.0 -1.6 -15.6
tydzien 54
srednia
zmiana OW  -10.8 9.7 -13.1 -8,0 12,7 21,1
tydzien 102

Dane zebrane w ciagu dwoch lat wykazuja, ze leczenie preparatem Macugen powinno si¢
rozpoczynaé tak wezesnie jak to mozliwe. W zaawansowanej chorobie rozpoczynajac i
kontynuujac leczenie preparatem Macugen powinno si¢ bra¢ pod uwage mozliwos¢
zachowania sprawno$ci widzenia.

Nie badano stosowania preparatu Macugen jednocze$nie do obu oczu.

Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci preparatu Macugen stosowanego
dluzej niz 2 lata.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

U zwierzat pegaptanib jest wolno wchlaniany z oka do krazenia ogélnego po podaniu do ciata
szklistego. Stopien wchianiania preparatu z oka jest procesem ograniczajacym szybkos¢ jego
rozmieszczania u zwierzat i podobny mechanizm dziata zapewne u ludzi. U ludzi $redni
widoczny =+ okres poltrwania pegaptanibu w osoczu po podaniu do jednego oka dawki 3 mg



(10 razy wigksza od zalecanej) wynosi 10 + 4 dnia.

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

Nie badano catkowitej biodostgpnosci pegaptanibu u ludzi po podaniu do ciata szklistego,
warto$¢ ta u krdlikow, psow 1 matp wynosi 70-100%.

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

Dystrybucja/ metabolizm/ wydalanie

U myszy, szczurdw, krolikow psdéw 1 malp pegaptanib dystrybuowany jest gldéwnie w objetosci
osocza i nie przedostaje si¢ w duzych ilosciach do tkanek obwodowych po podaniu dozylnym.
Dwadziescia cztery godziny po podaniu dozylnym do obu oczu krolikow radioaktywnej dawki
pegaptanibu znacznik gromadzit si¢ gtownie w ptynie ciata szklistego, siatkoéwce i cieczy
wodnistej. Po podaniu do ciata szklistego i dozylnym znakowanego pegaptanibu krolikom
najwyzsze stezenie (wylaczajac oko, do ktorego wstrzyknigto preparat) obserwowano w nerce. U
krélikow po jednorazowym podaniu dozylnym i do ciata szklistego radioaktywnego pegaptanibu,
komponent nukleotydowy, 2’-fluorourydyne wykrywano w osoczu i moczu. Pegaptanib jest
metabolizowany przez endo i egzonukleazy. U krolikow pegaptanib jest wydalany w postaci
macierzystej i metabolitow przede wszystkim przez nerki.

Szczegoblne grupy pacjentéw

Pegaptanib sodu nie zostat odpowiednio przebadany u chorych z klirensem kreatyniny ponizej 20
ml/min. Obnizenie klirensu kreatyniny do 20 ml/min moze wigza¢ si¢ z 2,3-krotnym
zwigkszeniem AUC pegaptanibu. Nie ma koniecznosci szczegolnego postgpowania u chorych z
klirensem kreatyniny powyzej 20 ml/min, leczonych zalecana dawka 0,3 mg pegaptanibu sodu.

Nie badano farmakokinetyki pegaptanibu u chorych z niewydolno$cia watroby. Przypuszcza sig,
ze uktadowe narazenie na lek pozostaje w zakresie normy u chorych z niewydolnoscia watroby,
bowiem dawka 10 krotnie wyzsza (3 mg/gatke) byta dobrze tolerowana.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przedkliniczne badania nie wykazaly specjalnego ryzyka dla ludzi w oparciu o
konwencjonalne badania bezpieczenstwa farmakologicznego, toksycznosci dawek
wielokrotnych lub genotoksycznosci. Nie przeprowadzono badan dotyczacych
rakotworczego dzialania pegaptanibu.

Pegaptanib stosowany dozylnie w zakresie dawek 1 — 40 mg/kg/dobg nie wykazywal toksycznego
wplywu na matke, cech teratogennych i nie wywolywat zgonéw wewnatrzmacicznych u myszy.
Obserwowano zmniejszenie masy ciata (5%) i minimalne op6znienie kostnienia paliczkow
przedniej tapy jedynie w przypadku stezen o narazeniu 300 razy wigkszym na podstawie AUC
niz oczekiwane u ludzi. Warto$ci te maja zatem ograniczone znaczenie kliniczne. W grupie



dawki 40 mg/kg/dobg stezenie pegaptanibu w ptynie owodniowym wynosito 0,05% stezenia w
osoczu matek. Brak danych na temat toksycznego wptywu na funkcje rozrodcze u krolikow. Nie
ma danych dotyczacych wptywu na zdolnosci rozrodcze i ptodno$¢.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Sodu diwodorofosforan jednowodny
Disodu fosforan siedmiowodny
Sodu wodorotlenek

Kwas solny

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

W przypadku braku badan dotyczacych niezgodnos$ci preparatu nie wolno
miesza¢ z innymi produktami leczniczymi.

6.3 Okres trwaloS$ci
18 miesigcey.

6.4 Specjalne SrodKi ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywac¢ w lodowce (2°C -8°C). Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Preparat Macugen jest dostarczany w opakowaniu zawierajacym pojedyncza dawke leku. Kazde
opakowanie zawiera dwie kieszonki w kartonowym pudetku. Jedna kieszonka zawiera
wypetiong strzykawke o pojemnosci 1 ml ze szkla typu 1 zamknigta tloczkiem z zatyczka z
kauczuku bromobutylowego pokrytego materiatem Flurotec. Strzykawka ma juz zatozong igle o
srednicy 27, ze sztywna ostona wykonang z gumowego kapturka pokrytego plastikowa
pochewka. W drugiej kieszonce znajduje si¢ polistyrenowy ttok i naktadka.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Preparat Macugen nadaje si¢ do jednorazowego uzycia. Jesli roztwor jest metny, gdy widoczne sa
w nim plywajace czasteczki lub tez, gdy strzykawka jest uszkodzona preparat Macugen nie
powinien by¢ stosowany.

Gwintowany trzpien ttoczka taczy si¢ z gumowa zatyczka we wnetrzu tulei strzykawki.
Zatrzask na kotierzu utatwia manipulacje strzykawka w czasie podawania leku.

Bezposrednio przed podaniem preparatu nalezy usuna¢ ostonkg igly. Strzykawke nalezy
trzymac igla do gory w celu sprawdzenia obecnosci pecherzykow (powietrza). W przypadku
obecnosci pecherzykow, w strzykawke nalezy lekko popukac palcem, az pecherzyki znajda sig



u gory strzykawki. Nastgpnie nalezy wolno popychac ttoczek, pozbywajac si¢ pecherzykow ze
strzykawki.

Preparat Macugen nalezy przechowywa¢ w lodowce. Roztwor przed podaniem powinien
osiagnaé temperature pokojowa. Preparat Macugen trzymany w temperaturze pokojowe;j
przez ponad dwa tygodnie powinien zosta¢ wyrzucony. W celu uniknigcia zakazenia,
strzykawka z preparatem Macugen nie powinna by¢ wyjmowana z woreczka do chwili
przygotowania pacjenta do wstrzyknigcia.

Niewykorzystana czes$¢ preparatu lub uzyte materialy nalezy zniszczy¢ zgodnie z
miejscowymi zaleceniami.
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