BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Visudyne 15 mg pulver til infusionsvaske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hvert heetteglas indeholder 15 mg verteporfin.

1 ml indeholder 2 mg verteporfin efter rekonstitution. 7,5 ml rekonstitueret infusionsveeske indeholder
15 mg verteporfin.

Alle hjalpestoffer er anfart under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver til infusionsveeske, oplgsning

Markegrent til sort pulver.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Visudyne er indiceret til behandling af

- voksne med exudativ (vad) aldersrelateret makuladegeneration (AMD) med fortrinsvis klassisk
subfoveal choroidal neovaskularisation (CNV), eller

- voksne med subfoveal choroidal neovaskularisation sekundart til patologisk myopi.

4.2 Dosering og administration

Visudyne bgr kun administreres af gjenleeger, som har erfaring med behandling af patienter med
aldersrelateret makuladegeneration eller patologisk myopi.

Dosering

Voksne inklusive &ldre (>65 ar)
Photodynamisk terapi med Visudyne (PDT) er en to-trinsprocedure.

Det farste trin er 10-minutters intravengs infusion af Visudyne i en dosering af 6 mg/m?
legemsoverflade, fortyndet i 30 ml infusionsveeske (se pkt. 6.6).

Andet trin er aktivering af Visudyne med lys 15 minutter efter infusionens start (se “Administration”).

Patienterne bgr vurderes hver 3. maned. | tilfelde af gendannet CNV lekage, kan
Visudynebehandlingen gives op til 4 gange om aret.

Behandling af begge gjne med Visudyne

Der findes ikke kliniske data, der understgtter samtidig behandling af begge gjne. Hvis samtidig
behandling af begge gjne skgnnes ngdvendigt, bar lysbehandlingen af det andet gje ske umiddelbart
efter belysningen af det farste gje og ikke mere end 20 minutter efter start af infusionen.




Serlige populationer

Nedsat leverfunktion

Visudynebehandling bar overvejes ngije til patienter med moderat nedsat leverfunktion eller
galdevejsobstruktion. Der er ingen tilgeengelig erfaring med denne patientgruppe. Da verteporfin
udskilles primeert via galden (hepatisk), er der en gget mulighed for eksponering for verteporfin.
Udsattelse for verteporfin er ikke signifikant gget hos patienter med let nedsat nyrefunktion (se
“Biotransformation” og “Elimination” i pkt. 5.2), og der er derfor ikke behov for dosisjustering.

Visudyne er kontraindiceret til patienter med alvorligt nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3).

Nyreforandringer
Visudyne er ikke undersggt hos patienter med nyreforandringer. De farmakologiske egenskaber
antyder dog ingen grund til dosisjustering (se “Biotransformation” og “Elimination” i pkt. 5.2),

Padiatrisk population
Visudynes sikkerhed og virkning hos den peadiatriske population er ikke klarlagt. Visudyne er ikke
indiceret til denne patientgruppe.

Administration

Dette leegemiddel er udelukkende beregnet til intravengs infusion.

Til lysaktivering af Visudyne anvendes en diodelaser, som genererer ikke-temiskrgdt lys (der har en
balgelengde pa 689 nm + 3 nm) via fiberoptik og en spaltelampe med brug af en passende
kontaktlinse. Ved den anbefalede lysstyrke pd 600 mW/cm?, tager det 83 sekunder at levere den
ngdvendige anbefalede lysdosis pa 50 J/cm?,

Den starste diameter af den choroidale neovaskulare laesion bestemmes ved hjelp af fluorescein-
angiografi og fotografering af fundus. Det anbefales at benytte et funduskamera med en forstarrelse af
starrelsesordenen 2,4 — 2,6 gange. Alle nydannede Kar, alt blod og/eller blokeret fluorescens skal
daekkes af pletten, der behandles. For at sikre behandling af en darligt markeret lzesionsrand, bar der
tillegges en yderligere margin pa 500 um rundt om den synlige lzsion. Den nasale rand af pletten skal
veere mindst 200 um fra den temporale kant af den optiske disk. Det starste behandlingsomrade,
anvendt under de Kkliniske forsgg var 6.400 um. Ved behandling af lasioner, der er starre end dette,
skal lyset rettes mod det starst mulige aktive omrade af lesionen.

Det er vigtigt at falge ovenstdende anbefalinger for at opna den optimale behandlingseffekt.

For instruktioner om rekonstitution af leegemidlet fer administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfaglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.

Visudyne er ogsa kontraindiceret hos patienter med porphyri, og hos patienter med alvorlig
leverdysfunktion (se “Nedsat leverfunktion” under pkt. 4.2).

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Fotosensitivitet og udsettelse for lys

Patienter i behandling med Visudyne bliver lysfalsomme i 48 timer efter behandlingen. | denne
periode, skal patienterne beskytte deres gjne, hud og andre organer mod direkte sollys, kraftig
indendgrsbelysning sasom solarium, halogenlys og operations- eller tandlaegelamper. Forlenget
eksponering af lys fra medicinske lyskilder sasom pulse oximeter bgr ligeledes undgas i de farste
48 timer efter Visudynebehandlingen.



Hvis patienter gnsker at beveege sig udenders i dagslys de farste 48 timer efter behandling, skal de
beskytte deres hud og gjne med daekkende taj og marke solbriller. UV solskerme er ikke effektive
som beskyttelse mod lysfalsomhedsreaktioner.

Normal indendgrsbelysning er sikker. Patienter skal ikke opholde sig i marke, men skal tilskyndes til
at udsaette huden for normal indendgrsbelysning, da det vil hjeelpe med til at eliminere det aktive stof
hurtigt gennem huden af en proces, der kaldes photobleaching.

Patienter med moderat nedsat leverfunktion eller galdevejsobstruktion

Der er ingen erfaring vedrgrende behandling med Visudyne hos patienter med moderat nedsat
leverfunktion eller obstruktion af galdevejene. Behandling af patienter med sadanne lidelser bar derfor
overvejes ngje. Da verteporfin udskilles primeert via galden (hepatisk), er der en gget mulighed for
udsettelse for verteporfin.

Risiko for alvorligt synstab

Patienter, som far et alvorligt synstab (svarende til 4 linjer eller mere) indenfor en uge efter
behandling, ber ikke behandles igen, i det mindste ikke far synet er som fgr behandlingen, og den
mulige risk/benifit af efterfglgende behandling er overvejet ngje af den behandlende lzge.

Ekstravasation af infusionsvaesken, oplgsningen

Ektravasation af Visudyne, specielt hvis det affekterede areal bliver udsat for lys, kan forarsage staerk
smerte, inflammation, gdem, bleredannelse eller misfarvning pa injektionsstedet, som kan kraeve
smertebehandling. Yderligere er lokal (hud) nekrose pa injektionsstedet efter extravasation blevet
rapporteret. Hvis der sker ekstravasation bgr infusionen straks standses. Det afficerede omrade skal
beskyttes omhyggeligt mod kraftigt direkte lys indtil haevelse og misfarvning er forsvundet, og der ber
anbringes et koldt kompres pa injektionsstedet. For at forhindre extravasation ber det sikres at
infusionen lgber frit inden infusion af Visudyne pabegyndes. Infusionen bar overvages, og man bgr
benytte den stgrst mulige armvene, helst vena intermedia cubiti. Sma vener pa handryggen bgr undgas.

Overfglsomshedsreaktioner

Brystsmerte, vasovagale anfald og overfglsomhedsreaktioner relateret til infusion af Visudyne er
blevet rapporteret. Bade vasovagale anfald og overfglsomhedsreaktioner ledsages af generelle
symptomer som synkope, svedudbrud, svimmelhed, udslet, dyspng, ansigtsradme og e&ndring af
blodtryk og hjerterytme. | sjeeldne tilfeelde kan disse reaktioner vere alvorlige, og de kan potentielt
omfatte krampeanfald. Patienterne bgr veere under teet medicinsk overvagning under
Visudyneinfusionen.

Tilfeelde af anafylaktiske reaktioner er blevet observeret hos patienter som fik Visudyne.
Administration af Visudyne skal straks seponeres, hvis anafylaktiske- eller alvorlige allergiske
reaktioner forekommer under eller efter infusion og passende behandling skal initieres.

Anastesi

Der eksisterer ingen data vedrgrende brug af Visudyne hos anzsteserede patienter. Hos sederede eller
bedgvede grise forarsagede en bolusinjektion af Visudyne givet under anastesi alvorlige
haemodynamiske virkninger herunder dedsfald, i en dosis der var signifikant hgjere end den, der er
anbefalet til mennesker. Disse reaktioner er sandsynligvis et resultat af komplement aktivering.
Preemedicinering med diphenhydramin mindsker disse virkninger, hvilket indicerer at histamin kan
spille en rolle i denne process. Sadanne reaktioner er ikke observeret hos vagne grise, andre dyr eller
hos mennesker. In vitro har verteporfin forarsaget et lavt niveau af komplementaktivering i humant
blod ved koncentrationer, der var 5 gange den forventede maksimale plasmakoncentration hos
behandlede patienter. Der er ikke rapporteret klinisk relevant komplementaktivering i kliniske forsgg,



men der er under bivirkningsovervagningen efter markedsfaring rapporteret om anafylaktiske
reaktioner. Patienterne bar vere under teet medicinsk overvagning under infusionen af Visudyne, og
der bgr iagttages forsigtighed, hvis det overvejes at foretage behandling med Visudyne under generel
anastesi.

Andet

Visudyne indeholder sma mangder af butyleret hydroxytoluen (E321), som kan irritere gjnene, huden
og slimhinderne. Ved direkte kontakt med leegemidlet skal der skylles meget grundigt med vand.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfgrt interaktionsstudier hos mennesker.

Andre fotosensibiliserende midler

Det er muligt at samtidig brug af andre fotosensibiliserende leegemidler (f.eks. tetracycliner,
sulfonamider, phenothiaziner, sulfonylurinstof, hypoglykaemiske preeparater, tiaziddiuretika og
griseofulvin) kan forgge potentialet for lysfalsomhedsreaktioner. Forsigtighed bgr derfor udvises ved
anvendelse af Visudyne samtidig med andre fotosensibiliserende leegemidler (se “Fotosensitivitet og
udseettelse for lys” under pkt. 4.4).

Midler som gger verteporfin-optagelsen i det vaskulaere endotel

Midler sasom calciumantagonister og polymyxin B samt stralebehandling @ndrer det vaskuleere
endotel. Baseret pa teoretiske data og til trods for manglende evidens kan disse midler muligvis
medfare gget optagelse af verteporfin i vaevet ved samtidig brug.

Midler som neutraliserer frie radikaler

Selvom der ikke er nogen klinisk evidens, tyder teoretiske data pa, at antioxidanter (fx beta-caroten)
eller legemidler, som neutraliserer frie radikaler (fx dimethylsulfoxid (DMSO), formiat, mannitol
eller alkohol), kan deempe de aktiverede oxygenmolekyler, som genereres af verteporfin. Dette
medfarer nedsat verteporfin-aktivitet.

Laegemidler som h&mmer blodkar-okklusion

Da verteporfins primare virkningsmekanisme er okklusion af blodkar, er der en teoretisk mulighed
for, at midler sdsom vasodilatorer og midler, som reducerer koagulation og blodpladeaggregation (fx
tromboxan-A2-ha&mmere) kan haemme virkningen af verteporfin.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ikke kliniske data om eksponering for verteporfin under graviditet. Forsgg pa dyr har
vist teratogene effekter hos en dyreart (rotter) (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er

ukendt. Visudyne bar ikke anvendes under graviditet, medmindre det er klart ngdvendigt (kun hvis
fordelen opvejer de potentielle risici for fostret).

Amning

Verteporfin og dens divalente syremetabolitter udskilles i human meelk i sma meanger. Legemidlet bar
derfor ikke anvendes til ammende mgadre, eller amning bar afbrydes i 48 timer efter behandlingen.



Fertilitet

Der er ingen humane fertilitetsdata for verteporfin. | ikke-kliniske undersggelser, er der hverken
observeret forringelse af fertilitet eller genotoksicitet (se pkt. 5.3). Den kliniske relevans er ukendt.
Patienter i den fadedygtige alder ber geres opmarksom pa de manglende fertilitetsdata, og Visudyne
ber kun gives efter overvejelse af individuelle risici og fordele.

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner

Efter behandling med Visudyne, kan patienterne fa kortvarige synsforstyrrelser, sdisom begraenset
synsfelt eller nedsat syn, som kan reducere evnen til at kare bil og eller betjene maskiner. Patienter
skal undlade bilkarsel eller betjening af maskiner, indtil synet er normaliseret.

4.8 Bivirkninger

De fleste bivirkninger var milde til moderate og forbigaende. Bivirkningerne, som blev rapporteret hos
patienter med patologisk narsynethed, lignede de bivirkninger, der er rapporteret hos patienter med
AMD.

De hyppigst rapporterede bivirkninger ved Visudyne (verteporfin til infusion) er reaktioner pa
infusionsstedet (herunder smerter, gdemer, inflammation, ekstravasation, udslat, blgdning,
misfarvning), og synsforstyrrelser (inklusive slgret, uklart syn, fotopsi, nedsat synsskarphed og
synsfeltsdefekter, herunder skotom og sorte pletter).

Falgende bivirkninger er muligvis relateret til Visudynebehandling. Bivirkningerne er anfart efter
organklasse og hyppighed ved hjelp af falgende konvention: Meget almindelig (>1/10), almindelig
(>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000), meget
sjeelden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data). Inden for hver
frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter faldende alvorlighed.

Immunsystemet

Almindelig Overfglsomhed*.

Ikke kendt Anafylaktisk reaktion.

Metabolisme og ernaering

Almindelig Hyperkolesteroleemi.

Nervesystemet

Almindelig Synkope, hovedpine, svimmelhed®.

Ikke almindelig Hyperestesi.

Ikke kendt Vasovagale reaktioner”.

djne

Almindelig Sver nedsat synsskarphed?, synsforstyrrelser sésom reduceret
synsskarphed, slaret, slaret syn, eller fotopsi, defekter i synsfeltet
som scotoma, gra eller marke ringe og sorte pletter.

Ikke almindelig Nethindelgsning, retinal blgdning, bladning i glaslegemet,
nethindegdem.

Sjaelden Retinal iskeemi (nedsat gennembladning i retinale eller koroidale
kar).

Ikke kendt Laelion i retinalt pigmentepitel, maculagdem.

Hjerte

Ikke kendt Myokardieinfarkt®,

Vaskulaere sygdomme

Ikke almindelig Hypertension.




Luftbeje, thorax og mediastinum

Almindelig Dyspng®.

Mave-tarm-kanalen

Almindelig Kvalme.

Hud og subkutane vav

Almindelig Fotosensibilisering®.

Ikke almindelig Udslat, urticaria , pruritus®.

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Almindelig Smerte, gdemer, inflammation og extravasation pa infusionsstedet,
asteni.

Ikke almindelig Overfglsomhed pa infusionsstedet, blgdning pa infusionsstedet,
misfarvning pa infusionstedet, feber, smerte.

Sjeelden Utilpashed™.

Ikke kendt Vesikler ved infusionsstedet, nekrose ved injektionsstedet.

Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer

Almindelig Infusionsrelateret brystsmertes, infusionsrelateret smerte, fortrinsvis
som rygsmerter® ®,

Vasovagale reaktioner og overfglsomhedsreaktioner relateret til infusion af Visudyne, som i
sjeldne tilfeelde kan vaere alvorlige, er blevet rapporteret. Generelle symptomer kan inkludere
hovedpine, utilpashed, synkope, hyperhydrosis, svimmelhed, udslat, urticaria, pruritus, dyspng,
ansigtsredme og andringer i blodtryk og hjerterytme. | sjeldne tilfelde kan disse reaktioner
veare alvorlige, og de kan potentielt omfatte krampeanfald.

Der blev inden for 7 dage efter behandlingen observeret svert synstab, svarende til 4 linjer eller
mere, hos 2,1% af de verteporfinbehandlede patienter i de placebokontrollerede fase I11-
undersggelser og hos mindre end 1% af patienterne i ukontrollerede kliniske forsgg. Denne
haendelse forekom fortrinsvis hos patienter udelukkende med okkult CNV (4,9%) eller AMD-
patienter med kun en lille andel af klassisk CNV-lasion og blev ikke set hos placebobehandlede
patienter. Hos nogle patienter er der set delvis normalisering af synet.

Myokardieinfarkt er blevet rapporteret, iseer hos patienter med tidligere kardiovaskulare
tilfelde, nogle gange inden for 48 timer efter infusionen.

Lysoverfalsomhedsreaktioner (hos 2,2% af patienterne og ved <1% af
Visudynebehandlingerne) skete i form af solskoldning efter eksponering med sollys normalt
indenfor 24 timer efter behandlingen med Visudyne. Sadanne reaktioner bgr undgas ved
omhyggelig efterlevelse af instruktionen om beskyttelse mod lys jf. pkt. 4.4.

Infusionsrelateret ryg- og brystsmerte, som kan brede sig til andre omrader, men ikke begraenset
til at inkludere baekkenet, skuldre eller brystkasse.

Den hgjere forekomst af rygsmerter under infusion i Visudyne-gruppen var ikke forbundet med
tegn pa haemolyse eller allergisk reaktion og forsvandt normalt ved afslutningen af infusionen.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

En overdosis af lzegemidlet og/eller lys i det behandlede gje kan muligvis resultere i ikke-selektiv
manglende perfusion af normale retinale kar med mulighed for alvorlig synsnedseattelse.

Overdosering af legemidlet kan resultere i forleengelse af perioden for lysfalsomhed. I sddanne
tilfelde ber patienten forlaenge perioden for beskyttelse af hud og gjne mod direkte sollys og skarp
indendgrsbelysning proportionalt med den givne overdosis.



5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Ophthalmologica, antineovaskulaere midler, ATC-kode: SO1LAO1

Virkningsmekanisme

Verteporfin, som ogsa betegnes benzoporphyrin monosyrederivat (BPD-MA), bestar af en
1.1 blanding af de lige aktive regioisomerer BPD-MAc og BPD-MAp. Det bruges som et lysaktiveret
leegemiddel (fotosensibiliserende stof).

Den klinisk anbefalede dosis af verteporfin er ikke cytotoksisk i sig selv. Der produceres kun
cytotoksiske stoffer, nar verteporfin aktiveres af lys i tilstedeverelse af oxygen. Nar energi, absorberet
af porphyrin, overfares til oxygen, dannes hgjaktivt kortlivet singlet oxygen. Singlet oxygen forarsager
skade pa biologiske strukturer, der er indenfor diffusionsradius, farende til lokal vaskuleer okklusion,
celleskade og under seerlige omstendigheder celledad.

PDTs selektivitet ved brug af verteporfin baseres, foruden pa den lokaliserede lyseksponering, pa
selektiv og hurtig optagelse og retention af verteporfin i hurtigtdelende celler inklusiv endoteliet i
choroidal neovaskulatur.

Klinisk virkning og sikkerhed

Aldersrelateret makula degeneration med fortrinsvis klassisk subfoveal l&sion

Visudyne er blevet testet i 2 randomiserede, placebokontrollerede, dobbelt-blinde, multicenterforsag
(BPD OCR 002 A og B eller Treatment of Age-related Macular Degeneration with Photodynamic
Therapy [TAP]). I alt 609 patienter blev inkluderet (402 pa Visudyne og 207 pa placebo).

Formalet var at vise langtidseffekt og sikkerhed af fotodynamisk behandling med verteporfin med
hensyn til begransning i synstab hos patienter med subfoveal choroidal neovaskularisation pa grund af
aldersrelateret makuladegeneration.

Det primeere effektkriterie var responderratio, defineret som andelen af patienter, som havde mistet
mindre end 15 bogstaver (svarende til 3 linjer malt med ETDRS kort) efter 12 maneder relateret til
basistidspunkt.

Der var fglgende inklusionskriterier: Zldre end 50 ar, forekomst af CNV sekundzert til AMD,
forekomst af klassisk komponent af laesion i CNV (defineret som et velafgraenset omrade set ved
fluorescensangiografi), CNV lokaliseret subfovealt (involverende det geometriske centrum af den
avaskulaere zone i fovea), arealet af klassisk plus + okkult CNV >50% af laesionens totale overflade,
starste linezere dimension af hele leesionen <9 Macular Photocoagulation (MPS) disc area, og bedst
korrigeret syn mellem 34 og 73 bogstaver (~ ca 20/40 og 20/200) i det behandlede gje. Tilstedevaerelse
af okkult CNV lasion (ikke velafgraenset fluorescens pa angiogrammet) var tilladt.

Resultatet efter 12 maneder viser signifikant bedre effekt af Visudyne end af placebo med hensyn til
den andel af patienterne, der har responderet pa behandlingen. Forsggene viste en forskel pa 15%
mellem de behandlede grupper (61% for Visudynebehandlede mod 46% af de placebo-behandlede
patienter, p<0,001, ITT analyse). Denne 15% difference mellem de behandlede grupper blev bekraftet
efter 24 maneder (53% for Visudyne mod 38% for placebo, p<0,001).

Der observeredes stgrre behandlingseffekt i undergruppen af patienter med fortrinsvis klassisk CNV
leesion (N=243; Visudyne 159 og placebo 84). Efter 12 maneder sas hos disse patienter en difference
pa 28% mellem behandlingsgrupperne (67% i gruppen af patienter behandlet med Visudyne mod 39%



for placebobehandlede, p<0,001); Samme forskel sas efter 24 maneders behandling (59% mod 31%,
p<0,001).

Angaende TAP-ekstensionsforsgget:

Hos patienter som blev fulgt fra maned 24 og frem, i et ukontrolleret, abent/ublindet forsag, hvor
Visudynebehandling blev givet ved behov, tyder udvidet langtidsdata pa at 24-maneders resultater for
synet er vedvarende for op til 60 maneder.

I TAP-forsgget ved samtlige laesionstyper, var det arlige antal af gennemsnitlige behandlinger 3,5 i det
farste ar efter diagnostisering, 2,4 i det andet ar for den placebokontrolleret fase, 1,3 i det tredje ar, 0,4
i det fjerde ar og 0,1 i det femte ar ved den abne/ublindede ekstensionsfase.

Ingen yderligere sikkerhedsproblemer blev konstateret.

Aldersrelateret makula degeneration med okkult leesion uden klassisk komponent

Fordelen ved at give legemidlet til personer med aldersrelateret makuladegeneration (AMD) med
okkult subfoveal choroidal neovaskularisation med dokumenteret nylig eller pagaende
sygdomsforveerring er ikke blevet tydeligt pavist.

Der er udfgrt to randomiserede dobbelt-blinde, placebokontrollerede multicenterforsggene af

24 maneders varighed (BPD OCR 003 AMD eller Verteporfin in Photodynamic Therapy-AMD [VIP-
AMD] og BPD OCR 013 eller Visudyne in Occult Choroidal Neovascularization [VI0]) hos patienter
med AMD karakteriseret ved okkult subfoveal CNV uden klassisk komponent.

VI10-forsgget omfattede patienter med okkult, ikke klassisk, subfoveal CNV med en synsskarphed pa
73-34 bogstaver (20/40-20/200), og patienter med leesioner >4 MPS diskomrader skulle have en
baseline ved synsskarphed <65 bogstaver (<20/50). 364 patienter (244 verteporfin, 120 placebo)
deltog i dette forsgg. Den primare effektparameter var den samme som i TAP (se ovenfor), med et
ekstra defineret endepunkt efter 24 maneder. En anden effektparameter var ogsa defineret; andel af
patienter, som mistede mindre end 30 bogstaver (tilsvarende 6 linjer) i synsskarphed efter 12 og

24 maneder i forhold til baseline. Forsgget viste ingen statistisk signifikante resultater for den primeere
effektparameter efter 12 maneder (15-bogstaver responsfrekvens 62,7% mod 55,0%, p=0,150;
30-bogstaver responsfrekvens 84,0% mod 83,3%, p=0,868) eller efter 24 maneder (15-bogstaver
responsfrekvens 53,3% mod 47,5%, p=0,300; 30-bogstaver responsfrekvens 77,5% mod 75,0%,
p=0,602). En hgjere procentdel af de patienter, som modtog Visudyne sammenlignet med dem som fik
placebo, oplevede bivirkninger (88,1% versus 81,7%), associerede bivirkninger (23,0% versus 7,5%),
og handelser som farte til seponering (11,9% versus 3,3%) og haendelser som medfarte dgden (n=10
[4,1%] versus n=1 [0,8%]. Ingen dedsfald blev anset for at vaere behandlingsrelateret.

VIP-AMD-forsggene omfattede patienter med okkult, ikke klassisk subfoveal CNV med en
synsskarphed pa >50 bogstaver (20/100). Dette forsgg inkluderede ogsa patienter med klassisk CNV
med en synsskarphed pa >70 bogstaver (20/40). Der var inkluderet 339 patienter i dette forsag (225 pa
verteporfin og 114 pa placebo). Effektparametre var de samme som for TAP og V10 (se ovenfor) med
yderligere et endepunkt ved 24 maneder. Efter 12 maneder var der ingen statistisk signifikant forskel
pa hvad angar det primere effektkriterium (responderratio 49,3% versus 45,6%, p=0,517). Efter

24 maneder sas en statistisk signifikant forskel pa 12,9% til fordel for Visudyne sammenlignet med
placebo (46,2% mod 33,3%, p=0,023). For en gruppe af patienter med okkult uden klassisk
komponent (n=258) var der en statistisk signifikant forskel pa 13,7% til fordel for Visudyne
sammenlignet med placebo (45,2% versus 31,5%, p=0,032). En hgjere procentdel af patienterne som
fik Visudyne sammenlignet med dem som fik placebo, oplevede bivirkninger (89,3% versus 82,5%),
associerede bivirkninger (42,7% versus 18,4%) og handelser som farte til seponering (6,2% versus
0,9%). En lavere procentdel af patienterne, som fik Visudyne, oplevede handelser, som medfarte
deden (n=4 [1,8%] versus n=3 [2,6%]). Ingen dadsfald blev anset for at veere relateret til
behandlingen.



Patologisk myopi

Der er udfart en dobbelt-maskeret, placebokontrolleret, randomiseret, multicenter, klinisk
undersggelse (BPD OCR 003 PM [VIP-PM]) hos patienter med subfoveal choroidal
neovaskularisation forarsaget af patologisk myopi. Der blev inkluderet ialt 120 patienter i
afpravningen (81 Visudyne, 39 placebo). Dosering og genbehandlingsregime var det samme som for
AMD afprgvningerne.

Efter 12 maneders behandling var der starst effekt af Visudyne med hensyn til det primeere effektmal
(andel af patienter som mister mindre end 3 linjer i synsstyrke) — 86% i Visudynegruppen mod 67% i
placebogruppen, p=0,011. Andelen af patienter som mistede mindre end 1,5 linje var 72% i
Visudynegruppen mod 44% i placebogruppen, (p=0,003).

Efter 24 maneder havde 79% af patienterne i Visudynegruppen mistet mindre end 3 linjer mod 72% i
placebogruppen (p=0,38). Andelen af patienter som mistede mindre end 1,5 linje var 64% i
Visudynegruppen og 49% i den placebobehandlede gruppe (p=0,106).

Dette antyder, at den kliniske fordel maske mindskes med tiden.

Angaende VIP-PM ekstensionsforsgget:

Hos patienter som blev fulgt fra maned 24 og frem, i et ukontrolleret, abent/ublindet forsag, hvor
Visudynebehandling blev givet ved behov, tyder udvidet langtidsdata pa at 24-maneders resultater for
synet er vedvarende for op til 60 maneder.

| VIP-PM-forsgget ved patologisk myopi, var det arlige antal af gennemsnitlige behandlinger 3,5 i det
farste ar efter diagnosticering, 1,8 i det andet ar for den placebokontrolleret fase, 0,4 i det tredje ar, 0,2
i det fjerde ar og 0,1 i det femte ar ved den &bne/ublindede ekstensionsfase.

Ingen yderligere sikkerhedsproblemer blev konstateret.
5.2 Farmakokinetiske egenskaber

De to regioisomerer af verteporfin udviser samme farmakokinetiske egenskaber med hensyn til
distribution og elimination. Set fra et farmakokinetisk perspektiv anses begge isomerer derfor som
veerende verteporfin i sin helhed.

Fordeling

Cmax €r efter 10-minutters infusion af hhv. 6 og 12 mg/m? legemsoverflade i malgruppen af patienter
ca. 1,5 og 3,5 pg/ml. Et distributionsvolumen pa omkring 0,60 I/kg ved steady state og en clearance pa
omkring 101 ml/time/kg er blevet rapporteret efter en 10-minutters infusion i doseringsintervaller
3-14 mg/m?. Den maksimale inter-individuelle forskel i plasmakoncentrationer ved Cmax (umiddelbart
efter afslutning af infusion) og pa tidspunktet for lysbehandling var af en stgrrelsesorden 2 for hver af
de administrerede Verteporfin doser.

I humant fuldblod findes 90% af verteporfin i plasma og 10% i blodlegemerne. | blodlegemerne var
kun en lille del membranbundet. I humant plasma er 90% bundet til plasmalipoproteiner, og ca. 6% er
bundet til albumin.

Biotransformation

Estergruppen af verteporfin hydrolyseres via plasma og leveresteraser, farende til dannelse af
benzoporphyrin disyrederivat (BPD-DA). BPD-DA er ogsa et fotosensibiliserende stof men den
systemiske eksponering er lav (5-10% of verteporfineksponeringen indikerende at det meste af den
aktive substans udskilles ugendret). In vitro forsgg viste ingen signifikant involvering af oxidativ
metabolisering med cytochrom P450 enzymer.
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Elimination
Den gennemsnitlige halveringstid i plasma varierede fra 5-6 timer for verteporfin.

Den samlede udskillelse af verteporfin og BPD-DA i human urin var mindre end 1% indikerende
biliger ekskretion.

Linearitet/non-linearitet

Eksponeringsgraden og den maksimale plasmakoncentration er proportional med dosis i intervallet 6
til 20 mg/m?.

Searlige populationer

Aldre (i alderen 65 ar eller derover)

Selvom de gennemsnitlige plasma-Cmax- 0g AUC-veardier er hgjere hos &ldre verteporfin-behandlede
patienter end hos unge raske frivillige eller unge patienter, anses disse forskelle ikke for at veere
klinisk signifikante.

Nedsat leverfunktion

| et studie med patienter med let nedsat leverfunktion (defineret som to unormale
leverfunktionsveerdier ved inkluderingen) var AUC og Cnax ikke signifikant forskellige fra
kontrolgruppen. Halveringstiden var dog gget med omkring 20%.

Nedsat nyrefunktion

Der er ingen studier, hvor verteporfins farmakokinetik undersgges hos patienter med nedsat
nyrefunktion. Den renale udskillelse af verteporfin og dets metabolit er minimal (<1% af verteporfin-
dosis). Derfor er det usandsynligt, at der vil ses Kklinisk signifikante &ndringer i eksponeringen for
verteporfin hos patienter med nedsat nyrefunktion.

Etniske grupper/racer
Verteporfins farmakokinetik er rapporteret til at vaere ens hos raske, mandlige kaukasere og japanere
efter en dosis p& 6 mg/m? indgivet som en 10-minutters infusion.

Kgnsforskelle
Ved den anbefalede dosis pavirkes de farmakokinetiske parametre ikke signifikant af kennet.

5.3 Preakliniske sikkerhedsdata

Toksicitet ved enkelt- og gentaget dosis

Verteporfins akutte og lysafhangige toksicitet blev karakteriseret ved dosisafhaengige, lokale skader i
det dybtliggende vaev som en konsekvens af den farmakologiske effekt af PDT med verteporfin. Den
toksicitet, som blev observeret efter flere doser af verteporfin uden lys, var hovedsageligt knyttet til
pavirkninger af det heematopoietiske system. Omfanget og sveerhedsgraden af disse pavirkninger var
konsistente i alle studier og afhang af leegemiddeldosis og doseringsvarighed.

Oftalmisk toksicitet

Graden af okuleer toksicitet, szrligt vedrgrende retina/choroidea, hos raske kaniner og aber korrelerede
med leegemiddeldosis, lysdosis og varigheden af lysbehandling. Et retinalt toksicitetsstudie med raske
hunde, der fik verteporfin intravengst og blev udsat for normalt lys i gjet, viste ingen
behandlingsrelateret okulaer toksicitet.

Reproduktionstoksicitet

Hos gravide rotter blev intravengse doser af verteporfin pa 10 mg/kg/degn (ca. 40 gange human
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eksponering ved 6 mg/m? baseret pd AUCins hos hunrotter) associeret med en gget forekomst af
anoftalmi/mikroftalmi, og doser p& 25 mg/kg/degn (ca. 125 gange human eksponering ved 6 mg/m?
baseret pa AUCins hos hunrotter) blev associeret med en gget forekomst af bglgede ribben og
anoftalmi/mikroftalmi. Der blev ikke pavist teratogen virkning hos kaniner ved doser pa op til

10 mg/kg/dagn (ca. 20 gange human eksponering ved 6 mg/m? baseret pa legemsoverfladeareal).

Der er ikke observeret pavirkning af fertiliteten hos han- og hunrotter efter intravengse verteporfin-
doser pa op til 10 mg/kg/dagn (ca. 60 og 40 gange den humane eksponering ved 6 mg/m? baseret pa
AUC;¢ hos henholdsvis han- og hunrotter).

Karcinogenicitet

Der er ikke udfert studier, der vurderer verteporfins karcinogene potentiale.

Mutagenicitet

Verteporfin var ikke genotoksisk hverken sammen med eller uden lys i de seedvanlige
genotoksicitetstest. Fotodynamisk terapi (PDT) inducerer imidlertid dannelsen af aktiverede
oxygenmolekyler og er rapporteret at resultere i gdeleeggelse af DNA, herunder brud pa DNA-strenge,
alkali-labile omrader, DNA-nedbrydelse og DNA-protein-krydskobling, som kan resultere i
kromosomale afvigelser, sgster-kromatid-udveksling (SCE) og mutationer. Det er uvist, hvorvidt
potentialet for DNA-skade med PDT-midler kan overfares til human risiko.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Laktosemonohydrat
FEgphosphatidylglycerol
Dimyristoylphosphatidylcholin
Ascorbylpalmitat

Butyleret hydroxytoluen (E321)

6.2  Uforligeligheder

Visudyne udfeldes i natriumchloridinfusionsveesker. Brug derfor ikke standard
natriumchloridinfusionsvasker eller andre parenterale oplgsninger.

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette leegemiddel ikke blandes med
andre leegemidler end dem, der er anfgrt under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

Opbevaringstid i forseglet hatteglas
4 ar

Opbevaringstid efter rekonstituering og fortynding

Kemiske og fysiske in-use stabilitetstest er blevet pavist for 4 timer ved 25°C. Fra et
mikrobiologisksynspunkt, bgr leegemidlet anvendes med det samme. Anvendes infusionsveesken ikke
straks, har brugeren ansvar for opbevaringsbetingelser og holdbarhedstid, som ikke bgr overskride

4 timer, opbevaret under 25°C og beskyttet mod lys.

6.4  Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Opbevar heetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.
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Opbevaringsforhold efter rekonstitution og fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

15 mg pulver til infusionsvaske, oplgsning, i engangshatteglas (type 1), forseglet med
brombutylgummiprop og aluminiumsheette til at tage af.

Pakningen indeholder 1 hatteglas.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Rekonstituér Visudyne i 7,0 ml vand til injektionsveasker. Herved opnas 7,5 ml oplgsning
indeholdende 2 mg/ml. Rekonstitueret Visudyne er en uigennemsigtig megrkegren oplgsning. Det
anbefales at rekonstitueret Visudyne inspiceres visuelt for partikler og misfarvning umiddelbart for
anvendelse. Udtag den mangde Visudyneinfusionsveske, der er ngdvendig for en dosering pa

6 mg/m? legemsoverflade (se pkt. 4.2) og fortynd den med glucose 50 mg/ml (5%) infusionsveeske,
oplgsning, til et endeligt volumen pa 30 ml. Anvend ikke natriumchloridoplgsning (se pkt. 6.2). Brug
af infusionsfilter med hydrofil membran (sasom polyethersulfon) med en porestgrrelse af mindst

1,2 um anbefales.

Heetteglasset og ethvert overskud af den rekonstituerede oplgsning bar kasseres efter endt brug.

Hvis materialet spildes, skal det tarres op med en fugtig klud. @jen- og hudkontakt ber undgas. Brug

af gummihandsker og gjenbeskyttelse anbefales. Ikke anvendt laegemiddel samt affald heraf skal

bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Tyskland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/00/140/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfgringstilladelse: 27. juli 2000

Dato for seneste fornyelse: 05. maj 2010

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om Visudyne findes pa Det Europziske Legemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu

13



BILAG II
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRZRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

Delpharm Huningue S.A.S.
26 rue de la Chapelle
68330 Huningue

Frankrig

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 23-24

17489 Greifswald
Tyskland

Pa lzegemidlets trykte indleegsseddel skal der anfares navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette leegemiddel
fremgar af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv

2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer offentliggjort pa den europaiske webportal for
leegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

Ikke relevant.
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BILAG Il

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A.ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Visudyne 15 mg pulver til infusionsvaske, oplgsning
verteporfin

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert heetteglas indeholder 15 mg verteporfin. Efter rekonstitution indeholder 1 ml infusionsvaeske
2 mg verteporfin. 7,5 ml rekonstitueret infusionsvaske indeholder 15 mg verteporfin.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Laktosemonohydrat, dimyristoylphosphatidylcholin, egphosphatidylglycerol, ascorbylpalmitat,
butylhydroxytoluen (E321).

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Pulver til infusionsveeske, oplasning

1 haetteglas med pulver.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ma ikke oplgses i natriumchloridinfusionsvaske.
Laes indlaegssedlen inden brug.
Intravengs anvendelse

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
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9. S/ERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Holdbarhed efter rekonstitution og fortyndning: Se indleegsseddel.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Haetteglasset og ethvert overskud af den rekonstituerede infusionsvaske skal kasseres efter endt brug i
henhold til lokale retningslinjer.

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN ‘

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Tyskland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/00/140/001

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING ‘

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN ‘

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT ‘

Fritaget fra krav om brailleskrift.

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D -STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HAETTEGLAS ETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Visudyne 15 mg pulver til infusionsvaske, oplgsning
verteporfin
Intravengs anvendelse

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Laes indlaegssedlen inden brug

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VZAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

Hvert heetteglas indeholder 15 mg verteporfin

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Visudyne 15 mg pulver til infusionsvaske, oplgsning
verteporfin

Lees denne indleegsseddel grundigt, inden du far dette leegemiddel, da den indeholder vigtige

oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at lzese den igen.

- Sparg leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt her. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fer du far Visudyne

Sadan anvendes Visudyne

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

o whE

1. Virkning og anvendelse

Hvad er Visudyne

Visudyne indeholder det aktive stof verteporfin, som aktiveres af laserlys i en behandling som kaldes
fotodynamisk terapi. Nar du far en infusion af Visudyne, fordeles leegemidlet i din krop via
blodarerne, herunder blodkarrene bagerst i gjet. Nar gjet belyses med laserlys, bliver Visudyne
aktiveret.

Hvad bruges Visudyne til
Visudyne bruges til behandling af den vade form af aldersrelateret makuladegeneration og patologisk
narsynethed.

Disse sygdomme farer til synstab. Synstab skyldes nye blodkar (choroidal neovaskularisering), der
beskadiger nethinden (den lysfaglsomme membran bagerst i gjet). Der findes to former for choroidal
neovaskularisering: Klassisk og okkult.

Visudyne bruges overvejende til behandling af den klassiske choroidale neovaskularisering hos
voksne med aldersrelateret makuladegeneration, og ogsa til behandling af alle typer for choroidal
neovaskularisering hos voksne med patologisk narsynethed.

2. Det skal du vide, for du far Visudyne

Du bgr ikke fa Visudyne

- hvis du er allergisk over for verteporfin eller et af de gvrige indholdsstoffer i Visudyne (angivet
i punkt 6).

- hvis du lider af porfyri (en sjelden stofskiftelidelse, som kan gge falsomheden over for lys).

- hvis du har en hvilken som helst alvorlig leversygdom.

Forteel det til din leege, hvis noget af det ovenstaende passer pa dig. | givet fald ma du ikke fa

Visudyne.
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, for du far Visudyne

- Hvis du oplever nogle infusions-relaterede problemer eller symptomer under eller efter
behandlingen sasom brystsmerter, svedudbrud, svimmelhed, udslet, andengd, ansigtsradme,
uregelmaessig hjerterytme eller anfald, skal du straks fortealle det til din laeege eller
sygeplejerske. Det kan veere, at infusionen skal stoppes, og din tilstand skal behandles
omgaende. Infusions-relaterede problemer kan ogsa omfatte pludselig bevidstlgshed.

- Hvis du lider af leverproblemer eller blokering af galdegangen, skal du forteelle det til din
leege for behandling med Visudyne.

- Hvis Visudyne kommer udenfor venen under infusionen, og iser hvis det berarte omrade
udseettes for lys, kan der opsta smerte, havelse, blerer og misfarvning af huden omkring
injektionsstedet. Hvis dette sker, skal infusionen stoppes og huden afkales med is. Beskyt
derefter huden mod lys indtil misfarvningen er forsvundet. Om ngdvendigt kan smertestillende
leegemiddel anvendes.

- Du vil veere fglsom overfor skarpt lys i 48 timer efter infusionen. Indenfor de 48 timer,
undga at blive udsat for direkte sollys, kraftig indendgrsbelysning sasom solarium, halogenlys,
operationslys anvendt af leeger og tandlaeger eller lys fra medicinsk udstyr, f.eks. et
pulsoximeter (bruges til at male iltindholdet i blodet). Hvis du skal veere ude i dagslys i denne
periode skal du beskytte dine gjne og hud ved at baere marke solbriller og deekkende tgj.
Solcremer yder ingen beskyttelse. Normal indendarsbelysning er sikker.

- Ophold dig ikke i mgrke, da ophold i normal indendgrsbelysning vil medvirke til at Visudyne
hurtigere udskilles af kroppen.

- Hvis du efter behandlingen far gjenproblemer, sasom synstab skal du kontakte din leege.

Brug af anden medicin sammen med Visudyne
Forteel altid leegen, sundhedspersonalet eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin eller har
gjort det for nylig.

Forteel din laege eller apotekspersonalet, hvis du bruger nogen af falgende leegemidler, da de kan

forgge din lysfalsomhed:

- Tetracykliner eller sulfonamider (bruges til at behandle bakterielle infektioner),

- Fenothiazider (bruges til at behandle psykiske lidelser eller kvalme og opkastning),

- Sulfonylurinsyre (bruges til at behandle sukkersyge),

- Legemidler til at nedseette blodsukkeret,

- Thiaziddiuretika (bruges til at nedsatte hgjt blodtryk),

- Griseofulvin (bruges til at behandle svampeinfektion),

- Calciumantagonister (bruges til at behandle forhgjet blodtryk, hjertekrampe (angina) og
unormal hjerterytme),

- Antioxidanter sdsom beta-caroten eller legemidler, som kan fjerne eller inaktivere frie radikaler
(sdsom dimethylsulfoxid (DMSO), formiat, mannitol og alkohol),

- Vasodilatorer (bruges til at udvide blodkarrene ved afslapning af den glatte muskulatur),

- Eller hvis du far stralebehandling.

Graviditet og amning

- Der er meget lidt erfaring med Visudyne-behandling til gravide kvinder. Hvis du er gravid, har
mistanke om du er gravid eller planlaegger at blive gravid, er det vigtigt, at du informerer din
lege. Visudyne bgr kun anvendes, safremt laegen vurderer, at det er absolut ngdvendigt.

- Verteporfin udskilles i sma maengder i modermeelk. Fortal det til din leege, hvis du ammer.
Lagen vil beslutte, om du skal behandles med Visudyne. Det anbefales, at du ikke ammer i
48 timer efter en behandling med Visudyne.

Sperg din lege eller apotekspersonalet til rads, far du bruger nogen form for medicin.
Trafik- og arbejdssikkerhed
Efter behandling med Visudyne, kan du fa nogle synsproblemer, sdsom unormalt eller nedsat syn, som

kan vaere forbigaende. Forekommer dette, ma du ikke kare bil, arbejde med vaerktgj eller maskiner, far
dit syn er blevet bedre.
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Visudyne indeholder sma mangder af butylhydroxytoluen (E321)
Dette indholdsstof virker irriterende pa gjne, hud og slimhinder. Hvis du kommer i direkte kontakt
med Visudyne, skal du sgrge for at skylle grundigt efter med vand.

3. Sadan anvendes Visudyne
Behandling med Visudyne er en to-trins-proces.

o Farst tilberedes infusionsoplgsningen med Visudyne af din laege eller apotek. Oplgsningen vil
blive givet af leegen eller sygeplejerskeren i et drop i en vene (intravengs infusion).

o Dernast skal Visudyne aktiveres i gjet 15 minutter efter, at infusionen er begyndt. Din lage vil
seette en speciel kontaktlinse pa dit gje og foretage behandlingen med en speciel laser. Det tager
83 sekunder at give den laserdosis, som kraves for at aktivere Visudyne. Du skal i denne
periode falge laegens instruktioner og holde gjet i ro.

Hvis det er ngdvendigt, kan behandlingen gentages hver 3. Maned op til 4 gange pr. ar.

Brug til bgrn
Visudyne er en behandling til voksne og er ikke beregnet til barn.

Hvis du far for meget Visudyne
Overdosering af Visudyne kan forlange tiden, hvor du er lysfalsom, og du kan blive ngdt til at fglge
instruktionerne om beskyttelse i punkt 2 ud over de pakreaevede 48 timer. Din laege vil give dig besked.

Overdosering af Visudyne og lys i det behandlede gje kan resultere i alvorlig synsnedsattelse.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette lzzgemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Nogle bivirkninger kan vare alvorlige:

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

o @jensygdomme: Alvorligt synstab (tab af 4 linier eller mere indenfor 7 dage efter behandling),
synsforstyrrelser i det behandlede gje, sasom slgret, taget eller uklart syn, lysglimt, nedsat syn
og @ndringer i synsfeltet sasom gra eller sorte skygger, blinde eller sorte pletter.

o Almene symptomer: Overfglsomhed (allergiske reaktioner), besvimelse, hovedpine,
svimmelhed, andengd.

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

o @jensygdomme: Nethindeblgdning eller blgdning i glaslegemet (den klare gelelignende
substans som fylder gjeaeblet bag ved linsen), haevelse eller ophobning af vaske i nethinden og
forskydning af nethinden i det behandlede gje.

o Bivirkninger pa infusionsstedet: Som med andre typer af infusioner oplever nogle patienter
blgdning pa infusionsstedet, ndringer i hudfarve og overfglsomhed. Hvis du oplever dette, vil
du veere ekstra lysoverfglsom pa hudomradet, indtil den granne misfarvning forsvinder.

. Almene symptomer: udslet, neldefeber, klge.
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Sjeeldne (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer)

o @jensygdomme: Manglende blodcirkulation til nethinden eller arehinden (gjets vaskulare lag)
i det behandlede gje.

o Almene symptomer: general utilpashed.

Hyppighed ikke kendt (hyppighed kan ikke anslas ud fra tilgeengelige data)

o Jjensygdomme: Rift i det farvede lag af nethinden, haevelse eller ophobning af veeske i
makula.

o Almene symptomer: VVasovagale reaktioner (besvimelse), svedudbrud, ansigtsradme eller
endringer i blodtryk. I sjeeldne tilfelde kan disse vasovagale og overfalsomhedsreaktioner vare
alvorlige, og de kan muligvis omfatte krampeanfald.

o Hjerteanfald, szrligt hos patienter med en sygehistorie med hjertesygdom, er blevet
rapporteret indenfor 48 timer efter behandling med Visudyne. Hvis du har mistanke om et
hjertetilfeelde, skal du omgaende sgge leegehjelp.

o Lokaliseret dgdt hudveev (nekrose)

Hvis du oplever nogen af disse bivirkninger, skal du kontakte din lseege med det samme.
Andre bivirkninger:

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

) Bivirkninger pa infusionsstedet: som ved andre injektioner oplever nogle patienter smerte,
heevelse, irritation og sivning af vaeske fra infusionsstedet.

o Almene symptomer: kvalme, reaktioner som ligner solskoldning, traethed, infusionsrelaterede
reaktioner, farst og fremmest brystsmerter eller rygsmerter, samt forhgjet kolesterol.

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
o Almene symptomer: smerte, forhgjet blodtryk, gget falsomhed, feber.

Ikke kendt (kan ikke anslas ud fra tilgeengelige data)

. Bivirkninger pa infusionsstedet: som ved andre injektioner far nogle patienter blaeredannelse.

. Almene symptomer: &ndringer i hjerterytmen (pulsen), infusionsrelaterede reaktioner, som
kan strale til andre steder, bl.a. men ikke begreanset til baeekkenet, skuldrene eller brystkassen.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lzege, sygeplejerske eller apoteket. Dette geelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfart i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke dette legemiddel efter den udlgbsdato, der star pa pakningen og hatteglasset efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at
beskytte mod lys.

Praver har vist at den feerdige infusionsvaske er kemisk/fysisk stabil i op til 4 timer ved 25°C. Set fra
en mikrobiologisk synsvinkel bgr leegemidlet anvendes straks. Anvendes infusionsvasken ikke straks,
har brugeren ansvar for opbevaringsbetingelser og holdbarhedstid, som ikke bar overskride 4 timer,
opbevaret under 25°C og beskyttet mod lys.
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6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Visudyne indeholder:

- Aktivt stof: verteporfin. Hvert hatteglas indeholder 15 mg verteporfin. Efter rekonstitution
indeholder 1 ml 2 mg verteporfin. 7,5 ml rekonstitueret infusionsvaeske indeholder 15 mg
verteporfin.

- @vrige indholdsstoffer: dimyristoyl phosphatidylcholin, egphosphatidylglycerol,
ascorbylpalmitat, butylhydroxytoluen (E321) og laktosemonohydrat.

Udseende og pakningsstarrelser
Visudyne leveres som et mgrkegrent til sort pulver i et klart haetteglas. Pulveret rekonstitueres i vand
umiddelbart for brug og danner en uigennemsigtig magrkegrgn oplgsning.

Visudyne forhandles i pakninger indeholdende 1 heetteglas med pulver.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Tyskland

Fremstiller

Delpharm Huningue S.A.S.
26 rue de la Chapelle
68330 Huningue

Frankrig

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 23-24

17489 Greifswald

Tyskland

Denne indleegsseddel blev senest eendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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Nedenstdende oplysninger er til leeger og sundhedspersonale:

Rekonstituer Visudyne i 7,0 ml vand til injektionsvaesker. Herved opnas 7,5 ml oplgsning
indeholdende 2 mg/ml. Rekonstitueret Visudyne er en uigennemsigtig magrkegrgn oplasning. Det
anbefales, at rekonstitueret Visudyne inspiceres visuelt for partikler og misfarvning umiddelbart far
anvendelse. For at fa en dosis pa 6 mg/m2 legemsoverflade (den anbefalede behandlingsdosis)
fortyndes den nagdvendige mangde Visudyneinfusionsvaeske med glucoseinfusionsvaeske 50 mg/ml
(5%) til et endeligt volumen pa 30 ml. Anvend ikke natriumchloridinfusionsveske. Brug af
infusionsfilter med hydrofil membran (sdsom polyethersulfon) med en porestgrrelse af mindst 1,2 um
anbefales.

Opbevaringsbetingelser, se punkt 5 i denne indlaegsseddel.
Haetteglasset og ethvert overskud af den rekonstituerede infusionsvaske skal kasseres efter endt brug.
Hvis materialet spildes, skal det tarres op med en fugtig klud. @jen- og hudkontakt bgr undgas. Brug

af gummihandsker og gjenbeskyttelse anbefales. Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal
bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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