ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Macugen 0,3 mg solu¢@o injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada seringa pré-cheia para dose tnica dispensa 1,65 mg de pegaptanib sodico, correspondente a 0,3
mg de oligonucle6tido na forma de 4cido livre, num volume nominal de 90 microlitros.

Lista completa de excipientes, ver sec¢o 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel (injetavel).
A solucdo ¢ limpida e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Macugen estd indicado no tratamento da degeneragdo macular relacionada com a idade (DMI)
neovascular (himida) em adultos (ver sec¢do 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

Macugen deve ser administrado apenas por oftalmologistas com experiéncia em injegdes intravitreas.

Posologia
Deve-se avaliar cuidadosamente a historia clinica do doente relativa a reagdes de hipersensibilidade

antes de se realizar o procedimento intravitreo (ver sec¢do 4.4).

Macugen 0,3 mg deve ser administrado uma vez a cada 6 semanas (9 inje¢des por ano) por inje¢éo
intravitrea no olho afetado.

Ap6s a injecdo, observaram-se aumentos transitorios da pressao intraocular em doentes tratados com
Macugen. Assim, a perfusdo da cabeca do nervo 6tico e a pressdo intraocular deverdo ser
monitorizadas. Adicionalmente, os doentes deverdo também ser cuidadosamente monitorizados para
hemorragia vitrea e endoftalmite durante as duas semanas seguintes a injecdo. Os doentes devem ser
instruidos para relatar imediatamente quaisquer sintomas sugestivos destas situagdes (ver secgdo 4.4).

Deve considerar-se a interrup¢do ou a descontinuagéo da terapéutica com Macugen se, apos 2
injecdes consecutivas, o doente ndo demonstrar beneficio clinico (perda da acuidade visual inferior a
15 letras) na visita da 12* semana.

Populacdes especiais
Idosos
Nao sdo necessarias consideragdes especiais.

Compromisso hepética
Macugen néo foi estudado em doentes com compromisso hepatico.
No entanto, ndo sdo necessarias consideragdes especiais nesta populagdo (ver sec¢io 5.2).



Compromisso renal
Macugen nao foi estudado adequadamente em doentes com compromisso renal grave, no entanto néo

se recomendam ajustes de dose em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado (ver sec¢éo
5.2).

Género
N2o sdo necessarias consideragdes especiais.

Populagdo pediatrica
A segurancga e eficacia de Macugen em criancas com idade inferior a 18 anos ndo foram ainda
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de Administragdo
Apenas para inje¢do intravitrea.

Macugen deve ser examinado visualmente para detecdo de particulas e descoloragdo, antes da
administracdo (ver secgdo 6.6).

Deve-se realizar a técnica de inje¢do sob condi¢des assépticas, incluindo a desinfecéo cirtirgica das
maos, utilizagdo de luvas estéreis, de bata estéril e de um espéculo estéril para a palpebra (ou
equivalente) e a existéncia de condigdes para efetuar paracentese estéril (se necessario). Antes da
injecdo deve-se administrar anestesia adequada e um microbicida topico de largo espectro.

ATENCAO: a seringa pré-cheia é fornecida com um volume de produto em excesso. Ver sec¢io 6.6
para instrugdes para eliminar o volume em excesso antes da injegao.

4.3 Contraindicac¢oes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.
Infecdo ocular ou periocular, ativa ou suspeita.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Tal como esperado com injecdes intravitreas, pode-se observar um aumento transitorio da pressao
intraocular. Por conseguinte, deve-se verificar a perfusio da cabega do nervo dtico e monitorizar
adequadamente o aumento da pressdo intraocular ap6s injecao.

Um estudo observacional pds-comercializagdo também indicou um pequeno risco de aumento lento e
sustentado da pressdo intraocular (ver secgio 4.8).

Poderdo ocorrer hemorragias intravitreas imediatas (no dia da injecdo) ou retardadas apos a injegdo de
pegaptanib (ver sec¢do 4.2).

Os procedimentos de injecdo intravitrea estdo associados a um risco de endoftalmite; nos ensaios
clinicos com Macugen, a incidéncia de endoftalmite foi de 0,1% por injegdo (ver seccdo 4.2).

Na experiéncia pos-comercializagdo observaram-se casos de reacdes de anafilaxia/anafilactoides,
incluindo angioedema, algumas horas ap6s o procedimento de administragdo intravitreo de
pegaptanib. Nestes casos, ndo se estabeleceu uma relagdo direta ao Macugen ou a qualquer dos
variados tratamentos administrados como parte da técnica de preparacdo da injecdo, ou a outros
fatores.

Nota: a administrag@o de todo o volume da seringa pré-cheia pode originar acontecimentos adversos
graves; deste modo, o volume em excesso deve ser eliminado antes da injecao (ver secgoes 4.8 € 6.6).



4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interaciao

Naio se realizaram estudos de interagdo medicamentosa com Macugen. O pegaptanib ¢ metabolizado
pelas nucleases e, portanto, as interagdes medicamentosas mediadas pelo citocromo P450 sdo
improvaveis.

Dois estudos clinicos realizados numa fase inicial em doentes que receberam Macugen isoladamente e
em combinac¢do com TFD (terapéutica fotodindmica) ndo revelaram qualquer diferenga aparente na
farmacocinética plasmatica do pegaptanib.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

O pegaptanib néo foi estudado em mulheres gravidas. Os estudos em modelos animais sdo
insuficientes mas demonstram toxicidade reprodutiva quando os niveis de exposi¢éo sistémica ao
farmaco sdo elevados (ver secgdo 5.3). Desconhece-se o risco potencial para o ser humano. Espera-se
que a exposi¢do sistémica ao pegaptanib seja muito baixa, apos administragdo ocular. No entanto, o
Macugen apenas devera ser utilizado durante a gravidez se o potencial beneficio para a mae justificar
o potencial risco para o feto.

Amamentacdo
Desconhece-se se Macugen ¢ excretado no leite humano. Néo se recomenda a administragéo de

Macugen durante o aleitamento.
4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os doentes podem apresentar temporariamente visdo turva, apos administragdo de Macugen por
injecdo intravitrea. Estes efeitos apds a injec¢do intravitrea podem ter uma influéncia menor na
capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. Nao devem conduzir nem utilizar maquinas até ao
desaparecimento destes sintomas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Administrou-se Macugen a 892 doentes, em estudos controlados com dura¢do de um ano (numero
total de injegdes = 7545, nimero médio de inje¢des/doente = 8,5), nas doses de 0,3, 1,0 e 3,0 mg.
Todas as trés doses partilharam um perfil de seguranga idéntico. Nos 295 doentes que foram expostos
a dose recomendada de 0,3 mg durante um ano (numero total de inje¢des = 2478, numero médio de
injecoes/doente = 8,4), 84% dos mesmos experimentaram um acontecimento adverso atribuido pelo
investigador como estando relacionado com a técnica de injecdo; 3% dos doentes experimentaram um
acontecimento adverso grave potencialmente relacionado com a técnica de injegdo; ¢ 1%
experimentaram um acontecimento adverso potencialmente relacionado com a técnica de inje¢ao que
originou a interrupg¢do ou descontinuagdo do tratamento em estudo. Vinte e sete por cento (27%) dos
doentes experimentaram uma reagdo adversa. Dois doentes (0,7%) experimentaram reagdes adversas
graves; um destes doentes sofreu um aneurisma adrtico; o outro doente sofreu deslocamento da retina
e hemorragia da retina, que levou a interrupg@o do tratamento.

Trezentos e setenta e quatro (374) doentes receberam tratamento continuo até 2 anos com Macugen
(128 com 0,3 mg, 126 com 1 mg e 120 com 3 mg). Os dados totais de seguranca foram consistentes
com os dados de seguranga de 1 ano, ndo tendo surgido qualquer sinal de seguranga novo. Nos 128
doentes que foram tratados com a dose recomendada de 0,3 mg até 2 anos (nimero total de injegoes
no segundo ano =913, nimero médio de inje¢des no segundo ano = 6,9), ndo houve evidéncia de
aumento da frequéncia de reagdes adversas, em relagdo ao observado durante o primeiro ano.

As reagOes adversas oculares graves notificadas em doentes tratados com Macugen incluiram
endoftalmite (12 casos; 1%), hemorragia da retina (3 casos; <1%), hemorragia vitrea (2 casos, <1%) e
descolamento da retina (4 casos, <1%).



Os dados de seguranga abaixo descritos resumem todas as reagdes adversas, nos 295 doentes no grupo
de tratamento com 0,3 mg. As reagdes adversas estdo listadas por classes de sistemas de 6rgdos e
frequéncia (muito frequentes (=1/10), frequentes (=1/100 e <1/10) e pouco frequentes (=1/1000 e
<1/100), desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

As notificagdes pds-comercializagdo estdo em italico.

Classe de sistemas de érgaos segundo a base de
dados MedDRA

Doencas do sistema imunitario

Desconhecida

Perturbacgoes do foro psiquiitrico

Pouco frequentes

Doengas do sistema nervoso
Frequentes

Afecdes oculares

Muito frequentes

Frequentes

Reacao adversa

Reacéo anafil atica*

Pesadelos, depressio

Cefaleias

Inflamagdo da cdmara anterior, dor ocular,
pressdo intraocular aumentada, queratite
pontilhada, manchas flutuantes vitreas e
opacidades vitreas.

Sensa¢do anomala no olho, catarata,
hemorragia da conjuntiva, hiperemia
conjuntival, edema conjuntival, conjuntivite,
distrofia cornea, disturbio do epitélio corneo,
afecdo do epitélio corneo, edema corneo, olho
seco, endoftalmite, descarga ocular,
inflamacdo ocular, irritagcdo ocular, prurido
ocular, vermelhiddo ocular, tumefagdo ocular,
edema da palpebra, lacrimagdo aumentada,
degeneragdo macular, midriase, desconforto
ocular, hipertensdo ocular, hematoma
periorbital, fotofobia, fotopsia, hemorragia da
retina, visdo turva, acuidade visual reduzida,
perturbacdo visual, descolamento do vitreo e
afecdo do vitreo.




Pouco frequentes Astenopia, blefarite, conjuntivite alérgica,
depositos corneos, hemorragia ocular, prurido
da palpebra, queratite, hemorragia vitrea,
reflexo pupilar insuficiente, abrasdo da
cornea, exsudados da retina, ptose da
palpebra, cicatriz da retina, calazio, erosdo da
cornea, pressdo intraocular diminuida, reacao
no local de injecao, vesiculas no local de
injegdo, descolamento da retina, afe¢do da
cornea, oclusdo da artéria da retina, rutura da
retina, ectropio, disturbios do movimento
ocular, irritacdo da palpebra, hifaema, afecao
pupilar, afecdo da iris, ictericia ocular, uveite
anterior, deposito ocular, irite, depressdo do
nervo 6tico, deformacao pupilar, oclusdo da
veia da retina e prolapso do vitreo.

Afecdes do ouvido e do labirinto

Pouco frequentes Surdez, agravamento da doenga de Meniere,
vertigem

Cardiopatias

Pouco frequentes Palpitagdes

Vasculopatias

Pouco frequentes Hipertensdo, aneurisma aortico

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Frequentes Rinorreia
Pouco frequentes Nasofaringite

Doencgas gastrointestinais
Pouco frequentes Vomitos, dispepsia

Afecoes dos tecidos cutianeos e subcutianeos

Pouco frequentes Dermatite de contacto, eczema, alteracdes da
coloracdo do cabelo, erupgao cutanea,
prurido, suores noturnos

Desconhecida Angioedema*

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Pouco frequentes Dor no dorso

Perturbacgdes gerais e alteracdes no local de administracgao
Pouco frequentes Fadiga, rigidez, sensagdo de dor ao toque, dor
no peito, sintomas gripais

Exames complementares de diagnéstico
Pouco frequentes Aumento da atividade da enzima gama-
glutamiltransferase

Complicacdes de intervencdes relacionadas com lesées e intoxicacoes
Pouco frequentes Abrasao




*Experiéncia pos-comercializagdo:

Foram notificados casos de reagdes de anafilaxia/anafilactdides, incluindo angioedema, em doentes,
algumas horas ap6s a administragdo de pegaptanib e de varios medicamentos que sdo administrados
como parte da técnica de preparagdo da injegdo (ver seccoes 4.2 ¢ 4.4).

Tém sido notificados casos graves de aumento da pressédo intraocular quando o volume em excesso na
seringa pré-cheia ndo foi eliminado antes da injecao.

Também foram notificados pequenos aumentos sustentados da pressao intraocular (PIO) depois de
varias doses intravitreais num estudo observacional pds-comercializagdo. A probabilidade de PIO
aumentada aumentou por um fator de 1,128 por cada injegdo adicional (p=0,0003). Nao foi observada
qualquer diferenga estatistica na incidéncia de PIO aumentada entre os doentes com histéria de PIO
aumentada ou glaucoma versus os doentes sem historia.

4.9 Sobredosagem

Nao foram notificados casos de sobredosagem com Macugen em ensaios clinicos e é considerado
pouco provavel, uma vez que seriam necessarias injegdes multiplas. Deste modo, ndo existem dados
sobre sintomas agudos, sinais ou sequelas associadas com a sobredosagem.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinadmicas
Grupo farmacoterapéutico: Outros medicamentos oftalmolégicos; Codigo ATC: SO1LAO3.

Mecanismo de acéo

O pegaptanib é um oligonucleotido peguilado modificado, que se liga com elevada especificidade e
afinidade ao Fator de Crescimento Endotelial Vascular extracelular (VEGF 4s), inibindo a sua
atividade. O VEGF ¢é uma proteina secretada que induz a angiogénese, a permeabilidade vascular e a
inflamacdo; pensa-se que todas elas contribuem para a progressdo da forma neovascular (humida) da
DMI.

Efeitos farmacodinamicos

O VEFG¢s € a isoforma do VEFG preferencialmente envolvido na neurovascularizagido ocular
patologica. A inibigdo seletiva do pegaptanib em modelos animais demonstrou ser tdo eficaz a
suprimir a neovascularizagdo patologica como inibi¢do pan-VEFG, no entanto, pegabtanib respeitou a
vasculatura normal, enquanto que a inibi¢do pan-VEGF nio o fez.

As redugdes observadas no crescimento da dimensao total média da lesdo, a dimensdo de
Neovasculariza¢dao da Coroideia (NVC) e a dimensdo da perda de fluoresceina, foram demonstradas
em doentes com DMI tratados com Macugen.

Eficacia e seguranga clinicas

O pegaptanib foi estudado em dois estudos controlados, com dupla ocultacio, de desenho idéntico e
aleatorizados (EOP1003; EOP1004) em doentes com DMI neovascular. Um total de 1190 doentes foi
tratado (892 com pegaptanib, 298 com simulagdo da administracdo do farmaco (controlo)), sendo a
média de idades de 77 anos. Os doentes receberam, em média, 8,4-8,6 tratamentos de um nimero total
possivel de 9, transversal a todos os bracos do tratamento no primeiro ano.

Os doentes foram distribuidos aleatoriamente para receberem o controlo (simulagido da administrago
do farmaco) ou 0,3 mg, 1 mg, ou 3 mg de pegaptanib em inje¢des intravitreas a cada 6 semanas,
durante 48 semanas. Permitiu-se a utilizacdo de terapia fotodindmica com verteporfina (TFV), a
consideracdo dos investigadores, nos doentes com lesdes predominantemente cléssicas.



Os dois ensaios envolveram doentes com todos os sub-tipos de lesdes de DMI neovascular (25%
predominantemente classicas, 39% ocultas sem lesdes classicas e 36% minimamente classicas), de
dimensdes de lesdo até areas de 12 discos das quais mais de 50% poderiam estar comprometidas pela
existéncia de hemorragia subretinal e/ou, até 25%, pela existéncia de cicatrizes fibroticas ou danos
atroficos. Os doentes foram submetidos previamente a uma TDF e a acuidade visual basal estava
compreendida entre 20/40 e 20/320 no olho em estudo.

Ao fim de um ano, Macugen 0,3 mg demonstrou beneficio terapéutico estatisticamente significativo
em relagdo ao endpoint primario de eficacia, propor¢ao de doentes com perda da acuidade visual
inferior a 15 letras (analise de pool de dados pré-estabelecida, pegaptanib 0,3 mg 70% versusa
simulagdo da administragéio do farmaco 55%, p=0,0001; EOP 1003 pegaptanib a 0,3 mg 73% versus a
simulac¢do da administragdo 59%, p= 0,0105; EOP 1004 pegaptanib a 0,3 mg 67% versus a simulagdo
da administragdo 52%, p=0,0031).

Alteragdo média na acuidade visual ao longo do tempo; Ano 1; ITT (LOCF)
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Alteracdo da AV desde a semana 0 (em letras)

Semanas

N: nimero de doentes envolvidos

O pegaptanib a 0,3 mg apresentou beneficio terapéutico independentemente do sub-tipo de lesdo,
dimensao da les@o e acuidade visual iniciais, bem como da idade, sexo, pigmentaggo da iris e
utiliza¢@o anterior e/ou no periodo inicial de TFV.

No final do primeiro ano (semana 54), 1053 doentes iniciais foram realeatorizados, por forma a
continuar ou a interromper o durante a semana 102.

Em média, os beneficios do tratamento mantiveram-se por 102 semanas com a manuten¢do da
acuidade visual dos doentes que foram realeatorizados para continuarem o tratamento com
pegaptanib. Os doentes que na realeatorizacdo interromperam o tratamento com pegaptanib apos um
ano, tiveram perdas da acuidade visual durante o segundo ano.



Resumo das alteracdes médias na acuidade visual relativamente aos valores basais
nas semanas 6, 12, 54 e 102 (LOCF)

EOP 1003 EOP 1004
03 Contrlo 03 Comroe
0,3-0,3 descontinuaca controlo+ 0,3-0,3 descontinuaca controlo+
° descontinuaciio 0 descontinuacio
N 67 66 54 66 66 53
Alteragdo
média na AV -1,9 -0,0 -4.4 -1,9 -2,0 -3.4
Semana 6
Alteragdo
média na AV -4,3 -2,0 -4.8 -2,8 2,2 -4,7
Semana 12
Alteragao
média na AV -9,6 473 -11,7 -8,0 -7,6 -15,6
Semana 54
Alteragao
média na AV -10,8 -9,7 -13,1 -8,0 -12,7 -21,1
Semana 102

Os dados do periodo de 2 anos indicam que o tratamento com Macugen devera ser iniciado o mais
cedo possivel. O potencial de visdo do olho devera ser considerado no inicio ou na continuagdo da
terapéutica com Macugen nos estadios mais avangados da doenga.

A administragdo de Macugen simultaneamente em ambos os olhos ndo foi estudada.
A seguranga e a eficacia de Macugen no foram estudadas em periodos superiores a 2 anos.

A Agéncia Europeia do Medicamento dispensou a obriga¢do de submissdo dos resultados dos estudos
com Macugen em todos os sub-grupos da populacdo pediatrica para a degeneragdo macular
relacionada com a idade. Ver secgdo 4.2 para informagao relativa ao uso pediatrico.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorg¢ao:
Em animais, pegaptanib é absorvido lentamente para a circulagio sistémica a partir do olho, apds

administracdo intravitrea. A velocidade de absor¢do a partir do olho ¢é o passo limitante na
disponibilidade de pegaptanib em animais, e € provavel que também o seja no ser humano. No ser
humano, a semivida plasmatica aparente média + desvio padrio de pegaptanib ap6s uma dose
monocular de 3 mg (10 vezes a dose recomendada) ¢ de 10 + 4 dias.

A concentragdo plasmatica média maxima de cerca de 80 ng/ml ocorre 1 a 4 dias ap6s uma dose
monocular de 3 mg, no ser humano. Com esta dose, a area sob a curva da concentragdo plasmatica-
tempo (AUC) média ¢ cerca de 25 pg.h/ml. Pegaptanib ndo se acumula no plasma quando
administrado por via intravitrea a cada 6 semanas. Com doses inferiores a 0,5 mg/olho, é improvavel
que as concentragdes plasmaticas de pegaptanib excedam os 10 ng/ml.

A biodisponibilidade absoluta de pegaptanib apos administrago intravitrea ndo foi avaliada no ser
humano, mas ¢ aproximadamente 70-100% no coelho, no c@o e no macaco.

Os modelos animais que receberam doses de pegaptanib até 0,5 mg/olho em ambos os olhos, as
concentragdes plasmaticas atingiram 0,03% a 0,15% das registadas no humor vitreo.



Distribuicéo/Biotransformacao/Eliminagéo:
Em ratinhos, ratos, coelhos, cies e macacos, pegaptanib distribui-se principalmente no volume

plasmatico e ndo se distribui extensivamente nos tecidos periféricos apos administragéo intravenosa.
Vinte e quatro horas apds a administragdo intravitrea de uma dose de pegaptanib marcada
radioactivamente em ambos os olhos de coelhos, a radioatividade distribuiu-se principalmente no
humor vitreo, retina e humor aquoso. Apds administra¢des intravitrea e intravenosa de pegaptanib
marcado radioactivamente em coelhos, as concentragoes de radioatividade mais elevadas (excluindo o
olho para a dose intravitrea) foram obtidas no rim. Nos coelhos, deteta-se o componente nucledtido,
2’-fluoruridina no plasma e na urina, apds doses Unicas intravenosas ¢ intravitreas de Macugen
marcado radioactivamente. Pegaptanib ¢ metabolizado pelas endo- e exonucleases. Nos coelhos,
pegaptanib é eliminado na sua forma inalterada e respetivos metabolitos, principalmente na urina.

Populagdes especiais:
A farmacocinética do pegaptanib ¢ semelhante em mulheres e homens com idades compreendidas
entre os 50 e os 90 anos.

O pegaptanib ndo foi adequadamente estudado nos doentes com a depuracdo de creatinina acima de
20 ml/min. A diminui¢do da depuragdo da creatinina para valores inferiores a 20 ml/min pode estar
associada com um aumento de até 2,3 vezes a AUC do pegaptanib. Nao sdo necessarios cuidados
especiais em doentes com niveis de depuracdo de creatinina acima de 20 ml/min e que foram tratados
com a dose recomendada de 0,3 mg de pegaptanib sodico.

Nao se estudou a farmacocinética do pegaptanib em doentes com insuficiéncia hepatica. Espera-se
que a exposi¢ao sistémica esteja incluida num intervalo bem tolerado em doentes com insuficiéncia
hepatica, uma vez que uma dose 10 vezes superior (3 mg/olho) foi bem tolerada.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo-clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade. Nao se
estudou o potencial carcinogénico do pegaptanib.

O pegaptanib ndo produziu toxicidade materna nem evidéncia de teratogenicidade ou mortalidade
fetal em ratinhos com doses intravenosas de 1 a 40 mg/kg/dia. Observou-se peso corporal reduzido
(5%) e atraso minimo na ossificagdo nas falanges das patas dianteiras; apenas em niveis de exposi¢@o
baseados numa AUC cerca de 300 vezes superior & esperada em seres humanos. Assim, considera-se
que estes dados tém uma relevancia clinica limitada. No grupo com 40 mg/kg/dia, as concentragdes de
pegaptanib no liquido amnidtico corresponderam a 0,05% dos niveis plasmaticos maternos. Nao
existem estudos de toxicidade reprodutiva em coelhos.

Nao existem dados disponiveis para avaliar os indices de acasalamento ou fertilidade masculinos e
femininos.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sodio

Fosfato monossoédico mono-hidratado
Fosfato dissodico hepta-hidratado
Hidroéxido de sodio (para ajuste de pH)
Acido cloridrico (para ajuste de pH)
Agua para preparagdes injetaveis.
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6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C-8°C). Nio congelar.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Macugen apresenta-se numa embalagem de dose unica.

Cada embalagem contém uma bolsa acondicionada numa cartonagem contendo uma seringa pré-cheia
de vidro Tipo 1de 1 ml, selada com uma rolha de elastomero e uma haste do émbolo pré-fixa, segura
por grampo de plastico. A seringa tem um adaptador de plastico de policarbonato pré-fixo
demoninado luer lock e a extremidade é selada com uma capsula de fecho de elastomero. A
embalagem ¢ fornecida sem a agulha.

6.6 Precaucoes especiais de eliminacio e manuseamento

Macugen destina-se apenas a uma utilizagdo unica. N2o utilizar Macugen se a solucdo se apresentar
turva, se observarem particulas ou se houver evidéncia de danos na seringa ou se a seringa néo tiver
um grampo de plastico ou se o mesmo nao estiver fixo a seringa.

Antes da administracdo, a seringa deve ser removida do grampo de plastico e a capsula de fecho
removida. Uma agulha de 27 ou 30 G x % polegadas deve ser adicionada ao adaptador luer lock, para

permitir a administragdo do medicamento (ver Fig. 1 abaixo).

ATENCAQO: a seringa pré-cheia é fornecida com um volume de produto em excesso. Siga as
instrucdes abaixo para eliminar o volume em excesso antes da injecao.

Fig. 1. Antes de eliminar as bolhas de ar e 0 medicamento em excesso

Linha de dose

3° Anel (borda superior)

(A formacao de bolhas de ar pode variar)
A seringa devera ser inspecionada, direcionando a agulha para cima para a presenga de bolhas. Se
existirem bolhas, deverdo aplicar-se pequenos toques com o dedo até que estas atinjam a parte
superior da seringa.
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LENTAMENTE pressione o émbolo para eliminar todas as bolhas e para eliminar o medicamento,
para que a borda superior do 3° anel do émbolo esteja alinhada com a linha de dose impressa a
preto (ver Fig. 2 abaixo). O émbolo rolha nao deve ser puxado para baixo.

Fig. 2. Apo6s eliminar as bolhas de ar e 0 medicamento em excesso

Linha de dose e borda superior do 3° anel
alinhados

Nesta altura, o contetido remanescente na seringa deve ser injetado.

Macugen deve ser conservado no frigorifico a 2°C - 8°C. A solug@o a injetar devera atingir a
temperatura ambiente antes da administragdo. Macugen deve ser rejeitado se for conservado a
temperatura ambiente durante mais de 2 semanas. De forma a prevenir a contaminagao, a seringa de

Macugen so6 deve ser retirada da bolsa quando o doente estiver pronto para a injegao.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich, Kent

CT13 9NJ

Reino Unido

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/05/325/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data de primeira autorizagdo: 31/01/2006

Data da tltima renovagdo: 20/12/2010

10.  DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia do Medicamento http://www.ema.europa.eu/
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ANEXO IT

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Pfizer Manufacturing Belgium NV,
Rijksweg 12

B-2870 Puurs

Bélgica

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo [: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2.)

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios Periddicos de Seguranca

O Titular da Autorizac¢do de Introdugdo no Mercado devera apresentar relatorios periodicos de
seguranga atualizados para este medicamento de acordo com os requisitos estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C
da Diretiva 2001/83/CE. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

e Plano de Gestido do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Moddulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

Se a apresentacdo de um relatorio periddico de seguranca (RPS) coincidir com a atualizagdo de
um PGR ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.

e Medidas adicionais de minimizac¢ao do risco
Antes do langamento em cada um dos Estados Membros, o Titular da Autorizagdo de Introducdo no
Mercado (AIM) deve chegar a acordo com a Autoridade Nacional Competente quanto ao material

educacional final.

O Titular da AIM deve garantir que, no seguimento das discussdes e do acordo com a Autoridade
Nacional Competente de cada Estado Membro onde 0o MACUGEN sera comercializado, no momento
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ou apés o langamento, todas as clinicas oftalmoldgicas onde se espera que o MACUGEN seja

utilizado recebam um pacote de informac¢des médicas atualizadas com os seguintes elementos:
e O Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Brochura de seguranca para o médico

Video com o procedimento de inje¢@o intravitrea

Pictograma com o procedimento de injecao intravitrea

Informacdes para o doente

A brochura de seguranga para o médico deve conter os seguintes elementos-chave:

a) Procedimento intravitreo, tal como foi realizado nos principais estudos clinicos, juntamente com
quaisquer melhorias técnicas

b) Utiliza¢do de iodopovidona

¢) Realizagdo da limpeza das palpebras

d) Utilizagdo de anestesia, para garantir o conforto do doente

e) Técnicas estéreis para minimizar o risco de infegéo

f) Utilizagdo de antibidticos

g) Técnicas para a inje¢do intravitrea

h) Principais sinais e sintomas de acontecimentos adversos relacionados com a inje¢do intravitrea,
incluindo endoftalmite, pressdo intraocular aumentada, lesdo retinal, hemorragia intraocular,
catarata traumatica, hipersensibilidade e inje¢do de volume em excesso

i) Gestdo da pressdo intraocular

j) Gestao da endoftalmite

k) Explicacdo dos fatores de risco para a ocorréncia de endoftalmite

1) Notificagdo de acontecimentos adversos graves (lembrete)

As informagdes para o doente devem conter os seguintes elementos chave:

m) Principais sinais e sintomas de acontecimentos adversos graves relacionados com o procedimento
de inje¢do intravitrea, incluindo endoftalmite, pressdo intraocular aumentada, lesdo retinal,
hemorragia intraocular, catarata traumatica, hipersensibilidade e inje¢do de volume em excesso

n) Situagdes em que € preciso procurar assisténcia médica urgente
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem

1. NOME DO MEDICAMENTO

Macugen 0,3 mg solu¢@o injetavel
pegaptanib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma seringa pré-cheia de dose unica dispensa 1,65 mg de pegaptanib sodico, correspondente a 0,3 mg
de acido livre do oligonucle6tido, num volume nominal de 90 microlitros.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Cloreto de sodio, fosfato sodico monobasico mono-hidratado, fosfato sodico dibasico hepta-
hidratado, hidréxido de sodio, acido cloridrico e 4gua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel, 90 ul.
Esta embalagem contém uma seringa pré-cheia, um émbolo rolha e uma haste do émbolo pré-fixa e é
fornecida sem agulha

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Uso intravitreo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

ATENCAO: Eliminar o volume em excesso antes de injetar
Alinhar o 3° anel do émbolo com a linha de dose impressa a preto.

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.:
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich, Kent
CT13 9NJ
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/05/325/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

A justificagdo para ndo incluir a informagao em Braille foi aceite.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Seringa pré-cheia

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Macugen 0,3 mg injetavel

pegaptanib

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

| 4. NUMERO DO LOTE

| 5. CONTEUDO EM DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

90 pl

6. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Bolsa que contém a seringa pré-cheia, um émbolo rolha e a haste do émbolo pré-fixa

1. NOME DO MEDICAMENTO

Macugen 0,3 mg solugdo injetavel
pegaptanib
Uso intravitreo.

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.:

4. NUMERO DO LOTE

Lote:

5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

90 pl

| 6. OUTRAS

A bolsa ndo deve ser aberta até o doente estar preparado para a injegao.

ATENCAO: Eliminar o volume em excesso antes de injetar
Alinhar o 3° anel do émbolo com a linha de dose impressa a preto.

Pfizer
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: informacéo para o utilizador

Macugen 0,3 mg solucio injetavel
Pegaptanib

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Setiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.

O que contém este folheto:

O que ¢ Macugen e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Macugen

Como ¢ que a injecdo intravitrea de Macugen é administrada
Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Macugen

Contetido da embalagem e outras informagdes

AN S e

1. O que ¢ MACUGEN e para que é utilizado
Macugen ¢ um medicamento oftalmico, o que significa que ¢ apenas para tratamento do olho.

Macugen ¢ utilizado para o tratamento da forma htimida da degeneragdo macular relacionada com a
idade (DMI). Esta doenca leva a perda de visdo resultante da lesdo na parte central da retina
(designada de macula), na parte posterior do olho. A macula proporciona ao olho a capacidade de
oferecer uma visdo central nitida, que € necessaria para atividades como conduzir veiculos, ler
impressdes de grande defini¢do e outras tarefas semelhantes.

Na forma humida da degeneragdo macular relacionada com a idade, desenvolvem-se vasos sanguineos
anomalos, sob a retina e macula. Estes novos vasos sanguineos podem sangrar e derramar fluido,
causando uma saliéncia ou eleva¢do da macula, distorcendo ou destruindo a visdo central. Nestas
circunstancias, a perda de visdo podera ser rapida e grave. Macugen atua inibindo o desenvolvimento
destes vasos sanguineos anomalos e detendo a hemorragia e o derrame. Macugen ¢ utilizado para o
tratamento de todos os tipos de crescimento de vasos sanguineos anémalos em doentes adultos com

DML
2. O que precisa de saber antes de utilizar MACUGEN
Néo utilize Macugen

Se tem hipersensibilidade (alergia) ao pegaptanib ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgdo 6).

Se tem uma infe¢do dentro ou em volta do olho.
Adverténcias e precaucdes

Macugen ¢ administrado através de uma inje¢do no olho. Pode ocorrer ocasionalmente uma infegao
ou hemorragia no olho apos o tratamento com Macugen (nas duas semanas seguintes). E importante
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identificar e tratar este tipo de situagdes o mais rapidamente possivel. Por favor contacte
imediatamente o seu médico, caso repare em algum dos seguintes sintomas: dor no olho ou aumento
do desconforto, agravamento da vermelhiddo do olho, visdo turva ou diminuida, aumento da
sensibilidade a luz, aumento do numero de pequenas particulas na sua visdo. No caso de ndo
conseguir contactar o seu médico por qualquer razdo, devera contactar imediatamente um médico
substituto.

Em alguns doentes pode ocorrer um aumento da pressdo no interior do olho tratado durante um curto
periodo apds a inje¢do. O seu médico pode monitorizar a pressao intraocular apos cada injecao.

Criangas
Macugen ndo deve ser utilizado em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos.
Outros medicamentos e Macugen

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Gravidez, amamentacio e fertilidade

Nao ha experiéncia de utilizacdo de Macugen em mulheres gravidas; desta forma, desconhece-se o
potencial risco. Se esta gravida ou a amamentar, pensa estar gravida ou estd a planear ter filhos,
consulte o seu médico para aconselhamento antes de iniciar o tratamento com Macugen.

Desconhece-se se 0 Macugen ¢ excretado no leite humano. Néo se recomenda a administragdo de
Macugen durante o aleitamento. Aconselhe-se com o seu médico ou farmacéutico antes do tratamento
com Macugen.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Podera sentir temporariamente a visdo turva ap6s a administragdo de Macugen. Neste caso, ndo
conduza nem utilize maquinas até ao desaparecimento dos sintomas.

Macugen contém

Este medicamento contém menos de Immol (23 mg) de s6dio por dose de 90 microlitros, ou seja, é
praticamente “isento de sddio”.

3. Como utilizar MACUGEN
Todas as inje¢des de Macugen serdo administradas pelo seu médico.

Macugen ¢ administrado através de uma injecao tnica (0,3 mg) dentro do seu olho, de 6 em 6
semanas (isto €, 9 vezes por ano). A inje¢do ¢ administrada no vitreo do olho, que ¢ a substancia
gelatinosa que existe no interior do olho. O seu médico ira monitorizar o seu estado e recomendar a
durag@o do tratamento com Macugen.

Antes de iniciar o tratamento, o seu médico podera pedir-lhe para utilizar um colirio com antibidtico,
ou para lavar cuidadosamente os seus olhos. Por favor contacte o seu médico no caso de ser alérgico a
qualquer substancia. Devera seguir rigorosamente estas instrugdes.

Antes de administrar a injecdo, o seu médico aplicar-lhe-a um anestésico local (medicamento que
provoca entorpecimento). Isto ira reduzir ou prevenir qualquer dor que possa vir a sentir com a
injegdo, que ¢ um procedimento rapido e simples.
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Macugen é fornecido numa seringa pré-cheia que contém mais medicamento que a dose
recomendada de 0,3 mg. O seu médico seguira as instrucoes abaixo para eliminar o
medicamento em excesso antes de lhe injetar a dose correta de 0,3 mg.

ATENCAO: a seringa pré-cheia é fornecida com um volume de produto em excesso.

Fig. 1. Antes de eliminar as bolhas de ar e 0 medicamento em excesso

ey |

& “" = — Linha de dose

-
-
-

Ll

3° Anel (borda superior)

(A formacao de bolhas de ar pode variar)

A seringa deve ser observada, com a agulha virada para cima, para a presenga de bolhas. Se existirem
bolhas, devera bater suavemente com um dedo na seringa até que as bolhas atinjam a parte superior da
seringa.

LENTAMENTE pressione o émbolo para eliminar todas as bolhas e para eliminar o medicamento,

para que a borda superior do 3° anel do émbolo esteja alinhada com a linha de dose impressa a
preto (ver Fig. 2 abaixo). O émbolo rolha nao deve ser puxado para baixo.

Fig. 2. Apos eliminar as bolhas de ar e 0 medicamento em excesso

1 d Linha de dose e borda superior do 3° anel
alinhados

Nesta altura, o contetido remanescente na seringa deve ser injetado.

Ap0s cada inje¢do poder-lhe-4 ser pedido para utilizar um colirio com antibidtico (ou outro tipo de
tratamento antibiotico) para prevenir uma infegdo ocular.

Caso se tenha esquecido de comparecer a uma consulta
Contacte o hospital ou clinica o mais rapidamente possivel para remarcar a sua consulta.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Em alguns casos raros registou-se uma reacao alérgica grave logo apos a injegdo. Por favor procure
ajuda médica imediata caso apresente os seguintes sintomas logo apos a inje¢ao: dificuldade subita em
respirar ou sibilos, boca, face, maos ou pés inchados, pele irritada, desmaio, pulso acelerado, cdibras
no estdmago, nauseas, vomitos ou diarreia.

Ocasionalmente, pode ocorrer uma infe¢do na porgao interna do olho durante duas semanas apos o
tratamento com Macugen. Os sintomas que podera vir a sentir estdo descritos na sec¢@o 2 deste
folheto (“Tome especial cuidado com Macugen”). Por favor, leia a sec¢@o 2 que lhe dara informagdes
sobre como proceder se ocorrerem estes sintomas.

Outros efeitos secundarios possiveis sdo:
Muito frequentes (afetam mais de 1 utilizador em cada 10)

Estes efeitos secundarios muito frequentes sdo, provavelmente, causados pela técnica de injegdo em
vez de pelo medicamento, e incluiram:
e inflamagdo ocular
e dor ocular
aumento da pressdo no interior do olho
pequenas marcas na superficie do olho (queratite pontuada)
e pequenas particulas ou manchas na sua visdo (manchas flutuantes ou opacidades vitreas).

Frequentes (afetam entre 1 a 10 utilizadores em cada 100)

Foram comunicados outros efeitos secundarios frequentes no olho, possivelmente relacionados com o
medicamento ou com a técnica de inje¢do que incluem:
e visdo turva
e disturbios visuais
e desconforto ocular
e diminuigdo da visdo
e aumento da sensibilidade a luz
aparecimento de luzes a piscar
hemorragia em torno do olho (hemorragia periorbitaria)
olho vermelho (hemorragia conjuntival)
distrbio da parte interna gelatinosa do olho (doenga vitrea) tais como deslocamento ou leséo
(deslocamento do corpo vitreo)
e opacificagdo do cristalino (catarata)
e disturbio da superficie do olho (cornea)
e inchaco ou inflamagdo das palpebras, inchago da area interna da palpebra ou da superficie
externa do olho (conjuntiva)
e inflamag@o ocular, lagrimas, inflamag¢do da conjuntiva (conjuntivite), secura, descargas
oculares, irritacdo do olho, comichdo no olho, olho vermelho ou dilatacdo da pupila.

Outros efeitos secundarios frequentes ndo visuais, comunicados como estando possivelmente
relacionados com o medicamento ou com a técnica de inje¢do incluem:

e dor de cabeca

e descarga nasal.
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Pouco frequentes (afetam entre 1 a 10 utilizadores em cada 1000)

Os efeitos secundarios oculares pouco frequentes, comunicados como estando possivelmente
relacionados com o medicamento ou com a técnica de inje¢do, incluem:
e inflamag¢@o do olho ou da superficie externa do olho
e hemorragia no olho ou na parte interna do olho (corpo vitreo)
e lesdo ocular
e inflamagdo da parte central da superficie do olho (queratite)
e pequenos depositos no olho ou na superficie do olho (cornea)
e depositos na parte posterior do olho
e comichdo nas palpebras
perturbagdes na reacdo do seu olho a luz (reflexo pupilar diminuido)
pequena erosdo na parte central da superficie do olho (cornea)
palpebra descaida
cicatriz no interior do olho (cicatriz da retina)
e pequeno alto na palpebra devido a inflamagao (calazio)
e diminui¢do da pressdo no interior do olho
e reagdo no local de injecdo
e vesiculas no local de injegéo
e deslocacdo ou rutura de uma camada na parte posterior do olho (retina)
e afecdo da pupila, da parte colorida do olho (iris)
e oclusdo da artéria retinal
e inversdo da palpebra, alteracdo do movimento do olho, irritacdo da palpebra
sangue no olho, olho descolorido, depdsito no olho
inflamagao do olho (irite)
formagdo de uma cavidade no nervo 6tico
deformagdo da pupila
e oclusdo da veia na parte posterior do olho
e descarga do interior gelatinoso do olho.

Outros efeitos secundarios pouco frequentes nao visuais, comunicados como estando possivelmente
relacionados com o medicamento ou com a técnica de inje¢do incluem:

e pesadelos, depressdo, surdez, vertigem

e palpitacdes, aumento da pressdo arterial, dilatagdo da aorta (o principal vaso sanguineo)

e inflamag8o do trato respiratorio superior, vomitos, indigestio

e irritagdo e inflamagdo da pele, alteragdes da cor do cabelo, erupcao cutinea, suores noturnos

com comichdo
e dor nas costas, cansaco, tremuras, flacidez, dor no peito, febre subita
e dor generalizada, aumento das enzimas hepaticas, abrasao.

Existe um pequeno risco de um aumento lento e sustentado da pressdo intraocular depois de varias
injegdes no olho.

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.

5. Como conservar MACUGEN

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rotulo e embalagem exterior apds

VAL. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.
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Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).
Nao congelar.

Macugen deve ser rejeitado se for conservado a temperatura ambiente durante mais de 2 semanas.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées
Qual a composicado de MACUGEN

- A substancia ativa ¢ pegaptanib. Cada seringa pré-cheia de dose unica dispensa uma dose de
0,3 mg de pegaptanib.

- Os outros componentes sdo cloreto de sodio, fosfato monossédico mono-hidratado, fosfato
dissodico hepta-hidratado, hidroxido de s6dio, acido cloridrico e agua para preparagoes
injetaveis.

Qual o aspeto de MACUGEN e conteiido da embalagem:
Macugen solugdo injetavel apresenta-se numa embalagem de dose unica.

Cada embalagem contém uma bolsa acondicionada numa cartonagem contendo uma seringa pré-cheia
de vidro Tipo 1de 1 ml, selada com uma rolha de elastomero e uma haste do émbolo pré-fixa, segura
por grampo de plastico. A seringa tem um adaptador de plastico de policarbonato pré-fixo
demoninado luer lock e a extremidade ¢ selada com uma capsula de fecho de elastomero. A
embalagem ¢ fornecida sem a agulha. A seringa pré-cheia é usada apenas uma vez e depois
descartada.

ATENCAQO: a seringa pré-cheia é fornecida com um volume de produto em excesso. O seu
médico ira eliminar o volume em excesso antes da injecio.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich

CT139NJ

Reino Unido

Fabricante

Pfizer Manufacturing Belgium NV,
Rijksweg 12

B-2870 Puurs

Bélgica

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizagdo de Introducdo no Mercado.
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Belgié/Belgique/Belgien
Pfizer S.A. /N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Buarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Knon brarapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer s.r.o.
Tel; +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 30 550055 51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL, Eesti filiaal
Tel: +372 6 405 328

E)\ArGoa
PFIZER EAAAX A.E.

TnA: +30 210 678 5800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: + 38513908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer Italia S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21
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Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL, filialas Lietuvoje

Tel. 43705 2514000

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel. +36 1 488 37 00

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd.
Tel: +356 21 22 01 74

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Roménia
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 2800

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer podruznica za
svestovanje s podroc¢ja farmacevtske dejavnosti,

Ljubljana
Tel: + 386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka

Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh./Tel: +358 (0)9 43 00 40



Kvnpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH),
TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL, filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Este folheto foi revisto pela dltima vez em

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.
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