SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA
1. NAZIV LIJEKA

Veregen 100 mg/g mast

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 g masti sadrZi 100 mg ekstrakta (u obliku suhog ekstrakta, rafiniranog) lista (list zelenog ¢aja) (24-
56:1) Camellia sinensis (L.) O. Kuntze, §to odgovara: 55-72 mg (-)-epigalokatehingalata.
Otapalo kod prve ekstrakcije: voda

Pomoéna(e) tvar(i) s poznatim ué¢inkom:
1 g masti sadrZzi:

50 mg propilenglikolmonopalmitostearata
350 mg izopropilmiristata

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Mast

Smeda, glatka mast, bez zrnatih Cestica.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Veregen je indiciran za lijeCenje vanjskih genitalnih i perianalnih bradavica (condylomata acuminata)
primjenom na koZi kod imunokompetentnih bolesnika od navrsene 18. godine.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje za odrasle

Do 250 mg Veregen masti kao ukupna pojedina¢na doza, $to odgovara priblizno 0,5 cm istisnute masti
koja se nanosi tri puta na dan na sve vanjske genitalne i perianalne bradavice (ukupna dnevna doza:
750 mg).

Trajanje primjene

Lijecenje Veregenom treba se provoditi sve do potpunog nestanka svih bradavica, no ne dulje od
ukupno 16 tjedana (maksimalno trajanje), ¢ak i ako se tijekom razdoblja lijeCenja pojave nove
bradavice.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost Veregena u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu ispitane. Nema
podataka o primjeni u djece.

Starije osobe
Veregen masc¢u nije lijeGen dovoljan broj starijih osoba da bi se moglo odrediti odgovaraju li na
lijecenje drugacije od mladih ispitanika.
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Bolesnici s ostecenjem funkcije jetre

Bolesnici s teskim o$te¢enjem funkcije jetre (npr. klini¢ki vaznim poviSenjem jetrenih enzima,
poviSenjem bilirubina, povisenjem INR) ne smiju primjenjivati Veregen zbog nedostatnih podataka o
sigurnosti primjene (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8).

Nacin primjene

Malu koli¢inu Veregena treba nanijeti na svaku bradavicu lakim dodirima prsta tako da bude potpuno
prekrivena i ostaviti tanki sloj masti na bradavicama (najvise 250 mg ukupno za sve bradavice/po
pojedina¢noj dozi).

Nanijeti samo na zahvacena podruéja; mora se izbjegavati bilo kakvo nanoSenje u vaginu, uretru ili
anus.

Ne smije se nanositi na sluznice.

Samo za primjenu na koZu.

Ako se propusti doza, bolesnik treba nastaviti s uobi¢ajenim rasporedom lije¢enja.

Preporucuje se oprati ruke prije i poslije primjene Veregena. Nije potrebno isprati mast s lijeCenog
podrudja prije sljede¢eg nanosenja.

Veregen se mora isprati s lijeGenog podrucja prije spolnog odnosa.

Zene koje koriste tampone moraju staviti tampon prije nanoSenja Veregena.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Izbjegavajte dodir s oima, nosnicama, usnicama i ustima.

Veregen se ne smije nanositi na otvorene rane i ostecenu ili upaljenu kozu.

Terapija Veregenom se ne preporucuje sve dok koza potpuno ne zacijeli nakon prethodnog kirurskog

ili medikamentoznog lijecenja.

Veregen nije procijenjen za lije¢enje uretralnih, intravaginalnih, cervikalnih, rektalnih ili intraanalnih
bradavica i ne smije se primjenjivati za lijeCenje tih stanja.

Bolesnice s genitalnim bradavicama na vulvarnom podru¢ju moraju primjenjivati mast s oprezom jer
je lijeCenje tog podrucja cesce povezano s teskim lokalnim nuspojavama (vidjeti dio 4.8). Slucajna
primjena u vaginu mora se izbjegavati. U slu¢aju nehoti¢ne primjene u vaginu, mast odmah isperite
toplom vodom i blagim sapunom.

Neobrezani muski bolesnici koji lijece bradavice ispod prepucija trebaju povuéi prepucij unatrag i
svakodnevno ocistiti to podrucje kako bi se sprijecio nastanak fimoze. Kad nastanu prvi znakovi
strikture (npr. ulceracija, induracija ili sve teZe povla¢enje prepucija unatrag ), lijeCenje treba
obustaviti.

Tijekom lijeCenja mogu se pojaviti nove bradavice.

Potrebno je koristiti kondome do potpunog nestanka svih bradavica jer Veregen ne eliminira virus
HPV-a i ne sprjecava prijenos bolesti.
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Veregen moZe oslabiti kondom i vaginalnu dijafragmu. Stoga se mast mora isprati s lijeCenog
podrucja prije uporabe kondoma i spolnog kontakta. Potrebno je razmotriti dodatne metode
kontracepcije.

Ako je spolni partner bolesnika zarazen, savjetuje se lijeCenje partnera kako bi se sprijecila ponovna
infekcija bolesnika.

Nemojte izlagati lijeCeno podrucje suncevom svjetlu ili UV zracenju jer Veregen nije ispitan u tim
uvjetima.

Potrebno je izbjegavati uporabu okluzivnih zavoja (vidjeti dio 4.8).
Veregen ostavlja mrlje na odjeéi i posteljini.

Blage lokalne koZne reakcije kao §to su eritem, pruritus, nadrazenost (ve¢inom zarenje), bol i edem na
mjestu primjene vrlo su Cesti i ne trebaju dovesti do prekida lije¢enja. Trebali bi se smanjiti nakon
prvih tjedana lije¢enja (vidjeti dio 4.8).

Prekid lijecenja mozZe biti indiciran u slucaju intenzivnije lokalne kozne reakcije koja uzrokuje
neprihvatljivu neugodu ili u sluéaju povecanja tezine reakcije ili s time povezane reakcije lokalnih
limfnih ¢vorova. LijeCenje Veregenom moze se nastaviti nakon smanjenja kozne reakcije.

U slucaju da nastane vezikularna koZna reakcija, bolesniku treba savjetovati da se obrati lije¢niku kako
bi se iskljucila infekcija genitalnim herpesom.

Ucinkovitost i sigurnost primjene u bolesnika koji uzimaju imunomodulatorne lijekove nije ispitana.
Ti bolesnici ne smiju koristiti mast Veregen.

Sigurnost primjene i u¢inkovitost lije¢enja nakon 16 tjedana ili kod visestrukih kura lijeCenja nisu
ispitane.

Bolesnici s teskim poremecajem funkcije jetre (npr. klinicki vaznim povisenjima jetrenih enzima,
povecanjem bilirubina, povecanjem INR) ne smiju primjenjivati Veregen zbog nedostatnih podataka o
sigurnosti primjene (vidjeti dio 4.8).

Veregen sadrZi propilenglikolmonopalmitostearat koji moZe uzrokovati nadrazenost koze i
izopropilmiristat koji moze uzrokovati nadrazenost i senzibilizaciju koze.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija.
Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu lokalnih lijecenja u podrué¢ju bradavica (¢ak i u obliku
sjedecih kupki, topic¢kog nanosSenja cinka ili vitamina E itd.).

Potrebno je izbjegavati istodobno uzimanje visokih doza oralnih pripravaka ekstrakta zelenog ¢aja
(dodataka prehrani) (vidjeti dio 4.8).

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Nema podataka ili su podaci o primjeni Veregena u trudnica ograniceni. Ispitivanja na Zivotinjama
pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3).

Kao mjeru opreza, bolje je izbjegavati primjenu Veregena tijekom trudnoce, iako se nakon kozne
primjene Veregena oekuje mala sistemska izlozenost epigalokatehingalatu.
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Dojenje

Nije poznato izlu¢uju li se Veregen ili njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko u ljudi. Ne moze se
iskljuciti rizik za dojeno dijete.

Ne o¢ekuju se uéinci na dojeno novorodence/dojence bududi da se o¢ekuje niska sistemska izloZenost
epigalokatehingalatu nakon koZne primjene Veregena.

Plodnost
Nema dokaza o utjecaju na plodnost u Stakora nakon kozne (muzjaci) odnosno vaginalne (Zenke)
primjene (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja u¢inaka na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Medutim,
nije vjerojatno da ¢e VVeregen utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

U glavnim klini¢kim ispitivanjima, 400 ispitanika bilo je izloZzeno masti Veregen 100 mg/g putem
koZne primjene. (Uz to je 397 ispitanika bilo izloZzeno masti Veregen 150 mg/g). Najcesce zabiljezene
nuspojave bile su lokalne koZne reakcije i reakcije na mjestu primjene na lijecenom podrucju
bradavica. Ukupno je 83,5% bolesnika imalo takve nuspojave. Naj¢e$¢e su opazeni eritem, pruritus,
nadraZenost (ve¢inom Zzarenje), bol, edem, ulkus, induracije i vezikule. Lokalne reakcije bile su blagog
intenziteta u 24,8%, umjerenog intenziteta u 32,0% (muskarci 36,3%/Zene 27,1%); teSke reakcije bile
su zabiljezene u 26,8% bolesnika najmanje jedanput tijekom lijec¢enja (muskarci 20,8%/Zene 33,5%).
Postotak ispitanika s barem jednom teSkom lokalnom reakcijom povezanom s terapijom iznosio je
26,3% (87/331) kod ispitanika samo s genitalnim bradavicama, 23,1% (6/26) kod ispitanika s analnim
bradavicama i 32,6% (14/43) kod ispitanika i s analnim i s genitalnim bradavicama.

Blage lokalne kozZne reakcije povezane su s na¢inom djelovanja i ne smiju dovesti do prekida lijecenja.

Bolesnice s bradavicama na vulvi imale su viSu incidenciju lokalnih koZnih reakcija i reakcija na
mjestu primjene.

Cetiri bolesnice (1%) jedanput su prekinule lije¢enje zbog bola na mjestu primjene, anestezije i
dermatitisa. Jedna je bolesnica (0,3%) prekinula lije¢enje maséu Veregen 100 mg/g zbog perinealnog
Zarenja, bola i svrbeza.

Kod jedne bolesnice zabiljezen je ozbiljni vulvovaginitis kod lije¢enja mas¢u Veregen 100 mg/g.
Fimoza je nastala u 1,9% (4/212) neobrezanih muskih ispitanika.

Preosjetljivost je bila opaZena u 5/209 ispitanika (2,4%) u ispitivanju kozne senzibilizacije. U slucaju
preosjetljivosti na mast Veregen 100 mg/g lijecenje treba prekinuti.

Tablica 1: Nuspojave (zabiljeZene prije i poslije stavljanja lijeka u promet), za koje je povezanost s
lijeCenjem masc¢u Veregen 100 mg/g barem moguca, navedene su prema klasifikaciji organskih
sustava. Ucestalost je definirana kao vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (>1/100 i <1/10) i manje ¢esto (>1/1000
i <1/100).

Vrlo Cesto Cesto Manje Cesto

Op¢i poremecaji i lokalne reakcije na lokalne reakcije na mjestu lokalne reakcije na mjestu

reakcije na mjestu mjestu primjene poput | primjene poput eksfolijacije, primjene poput promjene

primjene eritema, pruritusa, iscjetka, krvarenja i oticanja boje koZe, nelagode,
nadrazenosti/zarenja, suhoce, erozije, fisure,
bola, ulkusa, edema, hiperestezije, anestezije,
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induracije i vezikula oziljka, ¢vorica, dermatitisa,
preosjetljivosti, lokalne
nekroze, papula i ekcema

Poremecaji krvi i - ingvinalni
limfnog sustava limfadenitis/limfadenopatija

Infekcije i infestacije - infekcija na mjestu
primjene, pustule na mjestu
primjene, infekcija
genitalnim herpesom,
stafilokokna infekcija,
uretritis, vaginalna
kandidijaza, vulvovaginitis

Poremecaji bubregai |- - dizurija, neodgodiva

mokraénog sustava potreba za mokrenjem,
polakizurija

Poremecaji - fimoza balanitis, dispareunija

reproduktivnog
sustava i dojki

Poremecaji koze i - - osip i papularni osip
potkozZnog tkiva

Nuspojave koje su bile opaZzene samo uz mast s ve¢im sadrzajem djelatne tvari (Veregen 150 mg/g
mast).

Manje ¢esto (>1/1000 i <1/100):

Pioderma, vulvitis, stenoza meatusa uretre i vaginalni iscjedak.

Incidencija nastanka nuspojava veca je u okluzivnim uvjetima (vidjeti dio 4.4).

Vremenski slijed lokalnih reakcija
Maksimalna prosjecna tezina lokalnih reakcija bila je opazena u prvim tjednima lijecenja.

Ucinak koji se pripisuje terapijskoj klasi

Podaci iz literature opisuju sluc¢ajeve hepatotoksi¢nosti nakon oralnog uzimanja visokih doza ekstrakta
zelenog ¢aja. Klinicka ispitivanja, podaci prikupljeni pra¢enjem lijeka nakon stavljanja u promet i
neklinicka ispitivanja Veregena nisu pokazala nikakav $tetni u¢inak na funkciju jetre. Medutim, da bi
se poboljSala baza podataka o sigurnosti primjene Veregena, potrebno je prijaviti sve znakove
poremecaja funkcije jetre tijekom lijecenja Veregenom nositelju odobrenja za stavljanje lijeka u
promet.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog

u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nije zabiljezen nijedan slucaj predoziranja. U sluc¢aju nehoti¢nog peroralnog unosa indicirano je
simptomatsko lije¢enje. Nema posebnog antidota za Veregen. Nema dostupnih podataka o iskustvu s
peroralnim unosom ovog lijeka.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: kemoterapeutici za lokalnu primjenu, antivirusni lijekovi
ATK oznaka: DO6BB12

Mehanizam djelovanja i farmakodinamicki ucinci

Mehanizam djelovanja ekstrakta zelenog ¢aja nije poznat. Kao $to je pokazano u neklini¢kim
ispitivanjima, ekstrakt lista zelenog ¢aja djeluje tako da inhibira rast aktiviranih keratinocita i ima
antioksidativne u¢inke na mjestu primjene. Klini¢ka znac¢ajnost ovih nalaza nije poznata.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Rezultati dva neovisna glavna ispitivanja faze 3 u kojima se proucavala djelotvornost i sigurnost
primjene u imunokompetentnih bolesnika u dobi od 18 godina ili starijih pokazali su da je lijeCenje
Veregenom 100 mg/g, 3 puta na dan u trajanju do 16 tjedana, bilo zna¢ajno djelotvornije od placeba,
Sto je utvrdeno potpunim vidljivim nestankom svih vanjskih genitalnih i perianalnih bradavica (tj.
bradavica koje su postojale prije lijecenja i bradavica koje su se pojavile tijekom lijecenja).

U oba je ispitivanja medijan po&etne povrsine zahvaéene bradavicama iznosio 48,5 mm? (raspon: od
12 do 585 mm?), a medijan po&etnog broja bradavica iznosio je 6 (raspon: od 2 do 30).

Srednja vrijednost primijenjene doze iznosila je 456,1 mg/dan (raspon: od 23,8 do 1283 mg/dan).

U 401 bolesnika lijecenog masc¢u Veregen 100 mg/g stopa potpunog nestanka svih bradavica bila je
52,4% u oba spola u odnosu na 35,3% u 207 bolesnika lije¢enih placebom (omjer rizika: 2,0 [95%
interval pouzdanosti od 1,4 do 2,9]; p<0,001). (ITT-analiza; zadnje opaZanje preneseno dalje,
bolesnici za koje se nisu imale vrijednosti su u skupini ,,bez potpunog nestanka”)

U bolesnica je stopa potpunog nestanka svih bradavica iznosila 60,8% u usporedbi s 43,8% bolesnica
lije¢enih placebom (p=0,001).

U muskih je bolesnika stopa potpunog nestanka svih bradavica iznosila 44,8% u usporedbi s 28,8%
bolesnika lijec¢enih placebom (p=0,005).

Za bolesnike lije¢ene Veregenom koji su zavrsili ispitivanja, stopa potpunog nestanka svih bradavica
iznosila je 60,7% [210/346] (oba spola) u usporedbi s 44,2% [73/165] kod bolesnika lijeCenih
placebom.

Za bolesnike lije¢ene Veregenom 100 mg/g, medijan vremena do potpunog nestanka svih bradavica
iznosio je 16 tjedana. Incidencija vidljivog povratka bradavica nakon lije¢enja tijekom tromjese¢nog
razdoblja pra¢enja bolesnika s potpunim nestankom bradavica bila je 6,5% (13/201) u bolesnika
lije¢enih Veregenom 100 mg/g i 5,8% (4/69) u bolesnika lije¢enih placebom.

Za profil sigurnosti primjene, vidjeti dijelove 4.8 i 5.3.
5.2 Farmakokineticka svojstva

Na temelju dosljednih podataka dobivenih u ispitivanjima izlozenosti (topikalna primjena masti
Veregen 150 mg/g i napitka od zelenog Caja), moze se oCekivati da sustavna izlozenost katehinima
nakon primjene Veregena na kozu nece biti veca od sistemske izlozenosti kakva se vidi kod oralne
konzumacije zelenog ¢aja. Nakon primjene na kozu 750 mg masti Veregen 150 mg/g (koja sadrzi

72 mg epigalokatehingalata (EGCQ), glavnog katehina u Veregenu) Cax l€Zi u podru¢ju od 7 ng/ml za
EGCg u plazmi, s time da je 7,34 ng/ml bila najviSa izmjerena vrijednost. Ovaj je nalaz bio ograni¢en
samo na pojedine bolesnike. Stoga se ¢ini da nema znakova sustavne sistemske izloZenosti katehinima
nakon topikalne primjene Veregena koja bi bila veca od sistemske izloZenosti kakva se vidi kod oralne
konzumacije napitka od zelenog ¢aja koji se pije Sirom svijeta. Cmax Vrijednosti, zabiljeZzene za EGCg
u literaturi nakon oralne primjene napitaka od zelenog Caja, sve su dosljedno iznad sporadi¢nih
koncentracija izmjerenih u bolesnika u spomenutim ispitivanjima izloZenosti (ha temelju uzimanja
EGCg> 50 mg: 1 salica ¢aja oko 50 — 200 mg EGCg).
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5.3  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene dobiveni su s ekstraktom lista zelenog ¢aja ili ja¢im oblikom
masti Veregen 150 mg/g. Nije otkriven posebni rizik za ljude u pogledu sigurnosne farmakologije,
genotoksi¢nosti i kancerogenosti (biljni preparat). U konvencionalnim ispitivanjima toksi¢nosti
ponovljenih doza, kod primjene masti Veregen 150 mg/g nisu opazeni drugi ucinci osim lokalnih.
Rezultati su potpuno primjenjivi na slabiji oblik masti VVeregen 100 mg/g.

Nuspojave nakon primjene na kozu bile su ograni¢ene na mjesto primjene i sastojale su se od
nadrazenosti koZe, $to je ukljucivalo eritem, edem i upalne reakcije. TeZina tih lokalnih znakova
opadala je s viemenom uz nastavak lije¢enja. Izravna primjena masti Veregen 150 mg/g u vaginu, $to
je bilo ispitano kao moguci nehoti¢ni put primjene u ljudi, rezultirala je teskim, prolaznim lokalnim
upalnim odgovorima. Ispitivanja na Zivotinjama provedena s Veregen 150 mg/g masti ukazala su na
mogucénost senzibilizacije koze.

Nisu bili opazeni u¢inci na plodnost u muzjaka Stakora nakon primjene na kozu i zenki Stakora nakon
vaginalne primjene. Vaginalna primjena u Stakorica nije utjecala na embriofetalni razvoj. Slijede¢i
supkutanu injekciju u kunica, zabiljeZena je toksi¢nost za majku karakterizirana izrazitom lokalnom
iritacijom, a zatim i smanjenom tjelesnom tezinom i potroSnjom hrane, Sto je rezultiralo
odgovaraju¢im utjecajima na fetalni razvoj (smanjena fetalna tezina i zaostalo okostavanje). Nije
pronaden dokaz teratogenosti.

Nakon oralne primjene (kineticki podaci nisu dostupni), zabiljezene su specificne cefalicne
abnormalnosti (hidrocefalus, proSirenje lijeve klijetke i/ili dilatacija koroidnog pleksusa) u
pojedinacnih fetusa svih tretiranih skupina obje vrste, ali ne i medu kontrolnim skupinama. Klinicki
znacaj nije poznat.

U ispitivanjima prenatalnog i postnatalnog razvoja u Stakorica pri vaginalnoj primjeni masti
Veregen 150 mg/g bili su opazeni Stetni uéinci (toksi¢nost za majku uklju¢ujuéi mrtvorodenost).
Na temelju dostupnih toksikokineti¢kih podataka iz ispitivanja pri vaginalnoj i supkutanoj primjeni,
ucinci videni kod reproduktivne toksi¢nosti pojavili Su Se pri znac¢ajno visim sistemskim
koncentracijama, u usporedbi s onima koji se o¢ekuju u bolesnika.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

vazelin, bijeli (sadrZi a-tokoferol)

vosak, bijeli

izopropilmiristat

oleilni alkohol
propilenglikolmonopalmitostearat

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

3 godine
Nakon prvog otvaranja uporabiti unutar 6 tjedana.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25°C.
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6.5 Vrsta i sadrZaj spremnika

Bijela aluminijska tuba s bijelim zatvaracem 0d polietilena visoke gustoc¢e (HDPE) i zapeca¢enim
otvorom.

Jedna tuba sadrZi 15 g ili 30 g masti.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
NORDIC Pharma, s.r.o.

K Rybniku 475

252 42 Jesepice

Republika Ceska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-677936277

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

02.04.2015./ 29.10.2016.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Listopad, 2016.
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