I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Visudyne 15 mg infusioonilahuse pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga viaal sisaldab 15 mg verteporfiini (Verteporfinum).

Pérast lahustamist sisaldab 1 ml 2 mg verteporfiini. 7,5 ml lahust sisaldab pérast lahustamist 15 mg
verteporfiini.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse pulber

Tumeroheline kuni must pulber.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Visudyne on néidustatud nende taiskasvanute raviks,

- kellel esineb eksudatiivne (marg) east tingitud maakula degeneratsioon (AMD) koos soonkesta
valdavalt Klassikalise subfoveolaarse neovaskularisatsiooniga (CNV) vdi

- kellel esineb patoloogilisest mioopiast tingitud sekundaarne subfoveolaarne soonkesta
neovaskularisatsioon.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Visudyne’i tohib méirata ainult oftalmoloog, kellel on kogemus east tingitud maakula degeneratsiooni
vBi patoloogilise mlioopiaga patsientide ravimisel.

Annustamine

Téiskasvanud, sealhulgas eakad (=65-aastased)
Visudyne’i fotodiinaamiline ravi (PDT) on kaheastmeline protsess:

Esimeseks astmeks on Visudyne’i 10-minutiline intravenoosne infusioon annuses 6 mg/m?
(kehapindala kohta), lahjendatuna 30 ml infusioonilahuses (vt 16ik 6.6).

Teiseks teostatakse Visudyne’i valgusaktivatsioon 15 minuti méddumisel infusiooni alustamisest (vt
,Manustamisviis®).

Patsientide seisundit peaks uuesti hindama iga kolme kuu jarel. Veresoonte lekkimise kordumisel
tohib Visudyne-ravi rakendada kuni 4 korda aastas.

Teise silma ravi Visudyne’iga

Puuduvad kliinilised andmed, mis toetaksid teise silma samaaegse ravi vajalikkust. Kui aga teise silma
ravi peetakse vajalikuks, tuleks valgus suunata teise silma kohe pérast esimese silma ravi ja mitte
hiljem kui 20 minuti méddumisel infusiooni alustamisest.




Patsientide eririhmad

Maksakahjustus

Ettevaatlikult tuleb Visudyne-ravi planeerida md6duka maksakahjustusega voi sapiteede
obstruktsiooniga patsientidel, kuna nimetatud patsientide ravi osas seni kogemused puuduvad. Kuna
verteporfiin eritub peamiselt sapiteede (maksa) kaudu, esineb verteporfiini suurenenud ekspositsiooni
vBimalus. Kerge maksakahjustusega patsientidel ei ole verteporfiini ekspositsioon oluliselt suurenenud
(vt I8ik 5.2 ,,Biotransformatsioon® ja ,,Eritumine*) ja nimetatud patsiendid ei vaja annuse
kohandamist.

Visudyne on vastundidustatud raske maksakahjustusega patsientidel (vt 16ik 4.3).

Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel ei ole Visudyne’i uuritud, kuid farmakoloogilisi nditajaid arvestades ei
ole annuse kohandamine vajalik (vt 18ik 5.2 ,,Biotransformatsioon® ja ,,Eritumine*).

Lapsed
Visudyne’i ohutus ja efektiivsus lastel ei ole toestatud. Visudyne ei ole ndidustatud lastel
kasutamiseks.

Manustamisviis

See ravimpreparaat on ette nahtud ainult veeniinfusiooni teel manustamiseks.

Visudyne’i valgusaktivatsiooniks kasutatakse pilulambi, fiiberoptilise vahendi ning sobivate
kontaktlaatsede abil dioodlaserit, mis tekitab mittetermilise punase valguse (lainepikkusega

68943 nm). Soovitatava valguse intensiivsuse 600 mW/cm? puhul kulub soovitud valgusannuse

50 J/cm? saavutamiseks 83 sekundit.

Suurimat soonkesta neovaskulaarse kahjustuse lineaarmdddet hinnatakse fluorestsiinangiograafia ja
silmapdhja fotograafia abil. Selleks on soovitatavad 2,4...2,6-kordse suurendusega funduse kaamerad.
Kogu neovaskulariseeritud ala, veri ja/voi blokeeritud fluorestsentsiga ala peab ravitépi poolt kaetud
olema. Et tagada halvasti piirdunud kahjustuse servade ravi, tuleb néhtavale kahjustusalale lisada
taiendav 500 pum déris. Ravitdpi nasaalne serv peab jadma ndgemisnarvi diski temporaalsest servast
vahemalt 200 pm kaugusele. Kliinilistes uuringutes kasutatud ravitdpi maksimaalseks suuruseks
esimese raviprotseduuri kaigus oli 6400 um. Kahjustuste korral, mille pindala on suurem kui
maksimaalne ravitépi suurus, tuleb valgust lasta vGimalikult suurele aktiivse kahjustuse alale.
Optimaalse ravitulemuse saavutamiseks on oluline jargida tlaltoodud soovitusi.

Ravimpreparaadi manustamisk@lblikuks muutmise juhised vt 16ik 6.6.

4.3 Vastundidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Visudyne on vastunaidustatud ka patsientidel, kellel esineb porfiiliria, ning raske maksakahjustusega
patsientidel (vt 16ik 4.2 ,,Maksakahjustus®).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Valgustundlikkus ja kokkupuude valgusega

Visudyne’i saavad patsiendid on 48 tundi pérast infusiooni valguse suhtes tundlikud, mistottu
patsientidel on soovitav véltida nahapiirkondade ja silmade ekspositsiooni otsesele paikesevalgusele
vOi eredale kunstvalgusele (solaariumid, ere halogeenvalgusti, suure véimsusega valgustid



operatsioonitoas voi hambaravikabinetis). Pérast Visudyne’i manustamist tuleb 48 tunni jooksul
viltida pikaajalist ekspositsiooni ka valgust emiteeriva meditsiiniaparatuuri (nagu naiteks
pulssoksiimeetrid) valgusele.

Kui patsient peab 48 tunni jooksul parast ravi viibima paevavalguses, tuleb kasutada kaitsvaid
riletusesemeid ning tumedaid péikeseprille. UV-kaitsefiltreid sisaldavad kreemid ei kaitse efektiivselt
valgustundlikkusest tingitud reaktsioonide eest.

Tavaline sisevalgustus on ohutu. Patsiendid ei pea viibima pimedas. Neid tuleb julgustada oma nahka
normaalse sisevalgustuse tingimustes mitte katma, kuna selle toimel kiireneb ravimi elimineerumine
organismist (lagunemine valguse toimel).

Kasutamine m8dduka maksakahjustusega voi sapiteede obstruktsiooniga patsientidel

Ettevaatlikult tuleks Visudyne-ravi planeerida médduka maksakahjustusega voi sapiteede
obstruktsiooniga patsientidel, kuna nimetatud patsientide ravi osas seni kogemused puuduvad. Kuna
verteporfiin eritub peamiselt sapiteede (maksa) kaudu, esineb verteporfiini suurenenud ekspositsiooni
vBimalus.

Néagemise olulise halvenemise oht

Patsientidel, kellel esimese ravijargse nadala jooksul ndgemine oluliselt halveneb (4 v6i enama Ghiku
vOrra), ei tohi ravi korrata enne, kui ndgemine on tdielikult taastunud ravieelsele tasemele ning raviarst
on hoolikalt hinnanud ravi jatkamisest oodatava kasu ja v8imalike riskide suhet.

Infusioonilahuse ekstravasatsioon

Visudyne’i ekstravasatsiooni tulemusel (eriti siis kui kahjustatud piirkond on eksponeeritud valgusele)
v0Bib tekkida tugev valu, pdletik, turse, villid v8i varvimuutus sustekohas. Valu leevendamiseks voib
olla vajalik valuravi. Teatatud on ka ekstravasatsiooni jargsest piirdunud (naha) nekroosist stistekohas.
Ravimi sattumisel valjapoole veresoont tuleb infusioon koheselt katkestada. Vastavat piirkonda tuleb
kaitsta ereda otsese valguse eest kuni turse ja varvimuutus on taandunud. Manustamiskohale asetada
kilm kompress. Ekstravasatsiooni valtimiseks tuleb enne Visudyne-infusiooni alustamist tagada vabalt
labitav veenitee. Infusiooni manustamiseks tuleks kasutada kdige suuremat kaeveeni, eelistatult
klunarvarreveeni, ja valtida vaikesi veene kaeseljal.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Visudyne’i kasutamisega seoses on esinenud valu rindkeres, vasovagaalseid reaktsioone ja
ulitundlikkusreaktsioone. Nii vasovagaalse kui ka tlitundlikkusreaktsiooniga vbivad kaasneda Uldised
sumptomid, nagu minestus, higistamine, pearinglus, nahaldéve, diispnoe, nahadhetus ning vereréhu ja
sudameldogisageduse muutused. Harvadel juhtudel vdivad reaktsioonid olla tsised ning esineda
krambid. Visudyne-infusiooni ajal peavad patsiendid jadma pideva meditsiinilise jarelvalve alla.

Visudyne’t saanud patsientidel on tdheldatud anafiilaktiliste reaktsioonide juhte. Anafiilaktilise voi
mone teise raske allergilise reaktsiooni korral infusiooni ajal v&i pérast infusiooni tuleb Visudyne’i
manustamine kohe katkestada ja alustada vastava raviga.

Anesteesia

Visudyne’i kasutamise kohta anesteseeritud patsientidel kliinilised kogemused puuduvad.
Anesteseeritud sigadel kutsus Visudyne’i boolussiist, mis iiletas rohkem kui 10-kordselt patsientidele
soovitatavaid annuseid, esile raskeid hemodiinaamika héireid, sh surma. Tdenaoliselt oli nende
pdhjuseks komplemendi stisteemi aktivatsioon. Premedikatsioon difenhiidramiiniga véhendas neid
toimeid, mis viitab histamiini véimalikule rollile nendes protsessides. Seda toimet ei ole taheldatud
teadvusel sigadel vai teistel loomaliikidel ega ka inimesel. Verteporfiini suurem kui 5-kordne
maksimaalne plasmakontsentratsioon pdhjustas in vitro katsetes inimeste veres vahest komplemendi
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aktivatsiooni. Kliinilistes uuringutes ei ole teatatud kliiniliselt olulisest komplemendi susteemi
aktivatsioonist, kuid jatku-uuringute ajal on teatatud anafulaktilistest reaktsioonidest. Inimesed peavad
Visudyne-infusiooni ajaks jidma pideva meditsiinilise jarelvalve alla. Ettevaatus on vajalik Visudyne’i
kasutamisel Uldanesteesias patsientidel.

Teised hoiatused

Visudyne sisaldab véikeses koguses butlulhtdroksitolueeni (E 321), mis vib drritada silmi, nahka ja
limaskesti. Seetottu tuleb otsese kokkupuute korral Visudyne’iga see hoolikalt veega maha pesta.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimeid ei ole inimestel uuritud.

Teised valgustundlikkust pdhjustavad ained

Teised valgustundlikkust pdhjustavad ravimid (naiteks tetratsukliinid, sulfoonamiidid, fenotiasiinid,
sulfoniuluurea, hipoglikeemilised ravimid, tiasiidid ja griseofulviin) vdivad valgustundlikkust
suurendada. SeetSttu peab olema ettevaatlik Visudyne’i kasutamisel koos teiste fotosensibiliseerivate
ravimitega (vt 16ik 4.4 ,,Valgustundlikkus ja kokkupuude valgusega).

Ained, mis suurendavad verteporfiini imendumist veresoonte endoteelis

Ained, nagu kaltsiumkanali blokaatorid, polimuksiin B ja radioloogiline ravi muudavad teadaolevalt
veresoonte endoteeli. Teoreetilistele andmetele tuginedes ja ilma Kliiniliste tGenditeta vbivad need
ained korduval kasutamisel viia suurenenud verteporfiini imendumiseni kudedes.

Vabade radikaalide elimineerijad

Kuigi puuduvad Kliinilised tdendid, viitavad teoreetilised andmed, et antioksudandid (nt beeta-
karoteen) vG6i ravimid, mis elimineerivad vabu radikaale (nt dimettdlsulfoksiid (DMSO), metaanhappe
thendid, mannitool vdi alkohol) vdivad vahendada verteporfiini poolt aktiveeritud hapnikutihendite
reageerimisvGéimet, mis vahendab verteporfiini aktiivsust.

Ravimid, mis takistavad veresoonte oklusiooni

Kuna verteporfiini peamine toimemehhanism on veresoonte okluseerimine, on teoreetiline vdimalus,
et vasodilaatorid ja ained,mis vahendavad hulbimist ning vereliistakute agregatsiooni (nt tromboksaan
A2 inhibiitorid), takistavad verteporfiini toimet.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Verteporfiini kasutamise kohta raseduse ajal ei ole kliinilisi andmeid. Loomkatsetes on {hel uuritud
loomaliigil (rott) tdheldatud teratogeenset toimet (vt 16ik 5.3). VGimalik risk inimesele ei ole teada.
Visudyne’i ei tohi kasutada raseduse ajal kui see ei ole hdadavajalik (kui eeldatav kasu tiletab
vBimaliku riski lootele).

Imetamine

Verteporfiin ja tema metaboolne dihape on vahesel hulgal eritunud rinnapiima. Seet6ttu ei tohi

Visudyne’i manustada imetavatele emadele v0i tuleks rinnaga toitmine katkestada 48 ravijargseks
tunniks.



Fertiilsus

Verteporfiini kohta inimestelt saadud viljakuse andmed puuduvad. Mittekliinilistes uuringutes ei ole
taheldatud viljakuse langust ega genotoksilisust (vt 16ik 5.3). Kliiniline tahtsus on teadmata.
Reproduktiivses eas patsiendid peavad olema teadlikud sellest, et viljakuse andmed puuduvad ning
Visudyne’i tohib manustada ainult parast individuaalse kasu ja riski suhte hindamist.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Visudyne-ravi ajal vGivad patsientidel tekkida ajutised ndgemise muutused (nédgemishaired,
négemisteravuse halvenemine, vaatevélja defektid), mis vfivad mdjutada patsiendi v8imet autot
juhtida ja masinatega to6tada. Enne simptomite kadumist ei tohi patsiendid autot juhtida ega
masinatega téotada.

4.8 Korvaltoimed

Enamus karvaltoimeid olid kerge kuni keskmise raskusega ja mééduvad. Patoloogilise miiloopiaga
patsientidel kirjeldatud kdrvaltoimed olid sarnased AMD patsientidel kirjeldatud kdrvaltoimetega.

Visudyne’i (infundeeritava verteporfiini) korral kdige sagedamini registreeritud kdrvaltoimed on
stistekoha reaktsioonid (valu, turse, pdletik, ekstravasatsioon, 160ve, verejooks, varvimuutus) ja
négemishéired (ebaselge vdi &hmane nadgemine, valgussahvatused, ndgemisteravuse halvenemine ning
vaatevélja defektid nagu skotoomid ja mustad laigud).

Visudyne’i kasutamisega vdivad kaasneda alljargnevad kdrvaltoimed. Kdrvaltoimed on jarjestatud
organsusteemi klasside ja esinemissageduse alusel, kasutades jargmist konventsiooni: vaga sage
(>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100); harv (>=1/10 000 kuni <1/1000);
vdga harv (<1/10 000) teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse
grupis on kdrvaltoimed toodud t8siduse vdhenemise jarjekorras.

Immuunststeemi haired

Silma kahjustused
Sage

Aeg-ajalt

Harv

Teadmata

Stidame héired
Teadmata
Vaskulaarsed haired
Aeg-gjalt

Sage Ulitundlikkus™.

Teadmata Anafilaktiline reaktsioon.
Ainevahetus- ja toitumishaired

Sage Huperkolesteroleemia.
Narvisusteemi héired

Sage Minestus, peavalu, peapdoritus®.
Aeg-ajalt Ulitundlikkus.

Teadmata Vasovagaalsed reaktsioonid®.

Raske nagemisteravuse langus?, nagemishaired nagu
nagemisteravuse halvenemine, ebaselge vdi &hmane nagemine,
valgussahvatused, vaatevélja defektid nagu skotoomid, hallid voi
tumedad ringid, mustad laigud.

Vdrkkesta irdumine, retinaalne hemorraagia, klaaskeha
hemorraagia, reetina turse.

Reetina isheemia (verevoolu puudumine vork- v8i soonkestas).
Vorkkesta pigmentepiteeli rebend, maakula turse.

Miiokardiinfarkt®.

Hipertensioon.




Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Sage Duspnoe.

Seedetrakti haired

Sage liveldus.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage Valgustundlikkuse reaktsioonid®.

Aeg-ajalt Lodve, urtikaaria, stigelus®

Uldised héaired ja manustamiskoha reaktsioonid

Sage Valu, turse, pdletik ja ekstravasatsioon siistekohas, asteenia.

Aeg-ajalt Ulitundlikkus suistekohas, verejooks stistekohas, varvimuutus
stisekohas, palavik, valu.

Harv Uldine halb enesetunne®.

Teadmata Vesivillid sustekohas, sustekoha nekroos.

Vigastus, murgistus ja protseduuri tisistused

Sage Infusiooniga seotud rinnavalu®, infusiooniga seotud valu, mis
avaldub peamiselt seljavaluna® ®

Visudyne’i kasutamisega seoses on registreeritud vasovagaalseid reaktsioone ja
ulitundlikkusreaktsioone. Uldised siimptomid on peavalu, ndrkusetunne, minestus,
liighigistamine, pearinglus, nahal6dve, urtikaaria, kihelemine, diispnoe, nahadhetus ning
vererGhu ja stidamel6dgisageduse muutused. Harvadel juhtudel vdivad reaktsioonid olla tdsised
ning esineda krambid.

Platseebokontrolliga I11 faasi Kliinilises uuringus teatas raskest nagemisteravuse langusest

(4 rida vGi enam seitsme paeva jooksul pérast ravi) 2,1% verteporfiiniga ravitud patsientidest ja
kontrollita teostatud kliinilistes uuringutes alla 1% patsientidest. Seda k@rvaltoimet esines
peamiselt patsientidel, kellel oli ainult varjatud (4,9%) v6i minimaalselt klassikalisi CNV
kahjustusi (vanusega seotud maakula degeneratsiooni tdttu). Platseebot saanud patsientidel seda
kdrvaltoimet ei esinenud. M&nedel patsientidel on taheldatud ndgemise osalist taastumist.
Mdnikord on 48 tunni jooksul pérast infusiooni registreeritud miokardiinfarkti, eriti
patsientidel, kellel on eelnevalt esinenud kardiovaskulaarseid haireid.

Valgustundlikkuse reaktsioonid (2,2%-1 patsientidest ja <1% Visudyne-ravi saanutest) avaldusid
paiksepdletusena naha kokkupuutel péiksekiirgusega ja tekkisid tavaliselt 24 tunni jooksul
parast Visudyne-ravi. Selliseid reaktsioone saab valtida, kui patsient jargib juhiseid, mis on
toodud 18igus 4.4.

Infusiooniga seotud selja- ja rinnavalu, mis v8ib muuhulgas kiirguda teistesse piirkondadesse
nagu naiteks vaagnavootmesse, 6lga voi rinnakorvi.

Visudyne’i rithmas sagedamini esinenud infusiooniaegset seljavalu ei seostatud ihegi
hemoliilsi voi allergilise reaktsiooni ndhuga ja see taandus tavaliselt infusiooni 18ppedes.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miugiloa valjastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdodtajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Ravimi ja/voi valguse ileannustamine ravitavasse silma v6ib pbhjustada vdrkkesta normaalsetes
veresoontes mitteselektiivseid perfusioonihireid, millega v8ib kaasneda tdsine ndgemislangus.

Ravimi Gleannustamine vdib pikendada valgustundlikkuse kestust. Sellistel juhtudel peaks patsient
kauem kaitsma nahka ja silmi otsese péikesevalguse voi ereda sisevalguse eest, tehes seda
proportsionaalselt manustatud Gleannusega.




5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: Oftalmoloogilised preparaadid, neovaskularisatsioonivastased ained,
ATC-kood: SO1LA01

Toimemehhanism

Verteporfiin, teada ka kui bensoporfiriini monohappe-derivaadid (BPD-MA), koosneb vordse
aktiivsusega regioisomeeride BPD-MA¢ ja BPD-MAp 1:1 segust. Seda kasutatakse valgusega
aktiveeritava ravimpreparaadina (fotosensibilisaator).

Kliiniliseks kasutamiseks soovitatud verteporfiini annus ei ole iseenesest tsutotoksiline.
Tsutotoksilised ained tekivad toimeaine valgusega aktiveerimisel hapniku juuresolekul. Kui porfiriini
poolt omastatud energia kantakse tle hapnikule, tekib vaga reaktiivne liihikese elueaga tihevalentne
hapnik. Uhevalentne hapnik kahjustab bioloogilisi struktuure difusiooni ulatuses, p&hjustades
veresoonte lokaalse ummistumise, rakukahjustuse ja teatud tingimustes ka raku surma.

Fotodiinaamilise ravi selektiivsus verteporfiini kasutamisel pdhineb lisaks lokaliseeritud valgusele ka
verteporfiini selektiivsel ja kiirel omastamisel ning retentsioonil kiiresti prolifereeruvate rakkude
poolt, sh soonkesta uute veresoonte endoteelirakud.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Vanusest tingitud maakula degeneratsioon peamiselt klassikaliste subfoveolaarsete lesioonidega

Visudyne’i on uuritud kahes randomiseeritud, platseebo-kontrollitud, topeltpimedas,
mitmekeskuselises uuringus (BPD OCR 002 A ja B vdi east tingitud maakula degeneratsiooni
fotodlinaamiline ravi [TAP]), kuhu kaasati kokku 609 patsienti (402 Visudyne’i ja

207 platseebogruppi).

Eesmargiks oli nédidata fotodinaamilise ravi ja verteporfiini pikaajalist efektiivsust ja ohutust
nagemisteravuse languse pidurdamisel vanusest tingitud maakula degeneratsioonist pdhjustatud
subfoveolaarse neovaskularisatsiooniga patsientidel.

Esmaseks efektiivsuse néitajaks oli ravile allunute hulk. Seda defineeriti nende patsientide osakaaluna,
kelle nagemisteravus langes 12 kuu jooksul vahem kui 15 tahte (s.0 3 rea vOrra mdodetud ETDRS
kaartidega) vorreldes ravieelse algvéartusega.

Patsientide uuringusse arvamise kriteeriumiteks olid: vanus lle 50 aasta, AMD-le sekundaarse CNV
olemasolu, CNV Kklassikaliste kahjustuskomponentide esinemine (defineeritud kui hésti piirnenud ala
fluorestsents-angiogrammil), subfoveolaarse asukohaga CNV (hdlmab fovea avaskulaarse tsooni
geomeetrilise keskkoha), klassikalise+varjatud CNV piirkond >50% kogu lesiooni pinnast, kogu
kahjustuse suurim labim6dt <9 diski ala (Macular Photocoagulation Study (MPS) kriteeriumi jargi) ja
enim korrigeeritud nagemisteravus vahemikus 34 ja 73 tahte (st ligikaudu 20/40 ja 20/200) ravitud
silma osas. Varjatud CNV kahjustuse olemasolu (fluorestsents-angiogrammil halvasti piirdunud ala)
oli lubatud.

Tulemused nditasid, et 12 kuu méédumisel oli ravile allunud patsientide arv Visudyne’i rithmas
platseeboriinmaga vorreldes statistiliselt parem. Uuringud néitasid 15%-list erinevust ravigruppide
vahel (61% Visudyne’iga ravitud patsientidel vorreldes 46%-ga platseebot saanud patsientidel,
p<0,001, ITT analiiis). Seda 15% erinevust ravigruppide vahel kinnitati 24. kuul (53% Visudyne vs
38% platseebo, p<0,001).

Peamiselt klassikalise CNV lesioonidega alagrupi patsientidel (N=243; Visudyne 159, platseebo 84)
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oli suurem tdendosus ravist kasu saamiseks. Parast 12 kuud oli ravigruppide vaheline erinevus 28%
(67% Visudyne’i patsientidel, 39% platseebot saanutel, p<0,001); ning 24 kuu méédumisel oli
tulemus séilinud (59% vs 31%, p<0,001).

TAP uuringu jatkumine:

Patsientidel, kelle jalgimine jatkus pérast 24 nadalat ilma kontrollgrupita avatud leibliga faasis ning
kes said vajadusel Visudyne’iga ravi, piisis 24 nddalaks saavutatud ndgemisv@ime kuni 60 kuuni.
TAP uuringus oli keskmine ravikordade arv kdikide kahjustustiiiipide korral 3,5 esimesel aastal pérast
diagnoosi ning 2,4 teisel aastal randomiseeritud platseebokontrolliga faasis ning 1,3 ravikorda
kolmandal, 0,4 neljandal ja 0,1 viiendal aastal avatud leibliga jatku-uuringus.

Tdiendavaid ohutusega seotud probleeme ei tdheldatud.

Vanusest tingitud maakula degeneratsioon ilma klassikaliste kahjustusteta

Ravimi efektiivsust ei ole jarjekindlalt demonstreeritud haiguse progresseerumisel AMD patsientide
populatsioonis, kellel esines subfoveolaarne CNV.

Kaks randomiseeritud, platseebo-kontrollitud, topeltpimedat, mitmekeskuselist, 24 kuud kestnud
uuringut (BPD OCR 003 AMD ehk verteporfiin fotodtinaamilises ravis-AMD [VIP-AMD] ja BPD
OCR 013 ehk Visudyne varjatud subfoveolaarse neovaskularisatsiooni korral [V10]) viidi 14bi
AMD-ga patsientidel, kellel esines varjatud mitte-klassikaline subfoveolaarne CNV.

Uuringus VIO osalesid varjatud mitte-klassikalise subfoveolaarse CNV-ga patsiendid ndgemisteravuse
skooriga 73...34 tahte (20/40...20/200) ning patsientidel, kelle kahjustuste 1&bim@dt oli >4 MPS diski
ala, pidi ndgemisteravuse algvaartus olema <65 tahte (<20/50). Selles uuringus osales 364 patsienti
(244 verteporfiin, 120 platseebo). Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli sama mis uuringus TAP (vt
eespool), tdiendavaks tulemusnéitajaks oli 24. kuu. Veel liheks efektiivsuse néitajaks oli patsientide
osakaal, kelle nagemisteravuse langus oli vahem kui 30 tahte (vastab 6 reale) 12. ja 24. kuul vorreldes
algvaartusega. Uuringust ei ilmnenud esmase efektiivsuse tulemusnaitaja statistiliselt olulisi tulemusi
12. kuul (ravile allunute osakaal, kelle nagemisteravus langes vahem kui 15 téhte 62,7% versus 55,0%,
p=0,150; ravile allunute osakaal, kelle ndgemisteravus langes vahem kui 30 tahte 84,0% versus 83,3%,
p=0,868) vbi 24. kuul (ravile allunute osakaal, kelle ndgemisteravus langes vahem kui 15 tahte 53,3%
versus 47,5%, p=0,300; ravile allunute osakaal, kelle ndgemisteravus langes vahem kui 30 téhte 77,5%
versus 75,0%, p=0,602). Vorrelduna platseeboga esines Visudyne’i saanud patsientidel rohkem
kdrvaltoimeid (88,1% versus 81,7%), seotud kdrvaltoimeid (23,0% versus 7,5%), ravimi kasutamise
IGpetamist péhjustanud kdrvaltoimeid (11,9% versus 3,3%) ning surmaga 18ppenud kérvaltoimeid
(n=10 [4,1%] versus n=1 [0,8%]). Ukski surmajuht ei olnud seotud ravimi kasutamisega.

VIP-AMD uuringus osalesid varjatud mitte-klassikalise subfoveolaarse CNV-ga patsiendid
nagemisteravuse skooriga >50 tahte (20/100). Selles uuringus osalesid ka klassikalise CNV-ga
patsiendid ndgemisteravuse skooriga >70 tahte (20/40). Sellesse uuringusse kaasati 339 patsienti
(225 verteporfiin, 114 platseebo). Efektiivsusnéitaja oli sama mis uuringutes TAP ja VIO (vt
eestpoolt). 12 kuu mdodudes ei ndidanud uuring statistiliselt olulist tulemust esmase tulemusnaitaja
osas (ravile allunute osakaal 49,3% versus 45,6%, p=0,517). 24 kuu moddudes taheldati statistiliselt
olulist 12,9%-list erinevust Visudyne’i kasuks vorreldes platseeboga (46,2% versus 33,3%, p=0,023).
Varjatud, kuid klassikalise lesioonita patsientide grupis (n=258) esines statistiliselt oluline erinevus
13,7% Visudyne-i kasuks v@rreldes platseeboga (45,2% versus 31,5%, p=0,032). Varrelduna
platseeboga esines kdrvaltoimeid suuremal protsendil Visudyne’i saanud patsientidel (89,3% versus
82,5%), seotud kdrvaltoimeid (42,7% vs 18,4%) ning ravi katkestamist pdhjustanud kdrvaltoimeid
(6,2% versus 0,9%). Vihemal protsendil Visudyne’i saanud patsientidel esines surmaga 16ppenud
kdrvaltoimeid (n=4 [1,8%] versus n=3 [2,6%]); tkski surmajuhtudest ei olnud seotud raviga.

Patoloogiline mioopia

Uks mitmekeskuseline, topeltpime, platseebo-kontrollitud randomiseeritud uuring (BPD OCR 003 PM



[VIP-PM]) viidi labi patsientidega, kellel esines patoloogilisest miioopiast tingitud subfoveolaarne
soonkesta neovaskularisatsioon. Uuringusse kaasati kokku 120 patsienti (81 Visudyne, 39 platseebo).
Annustamine ja kordusravi olid samad, mis AMD uuringutes.

12 kuu méodudes oli kasu Visudyne’i esmase tulemusniitaja osas (patsientide osakaal, kelle
négemisteravus vahenes vahem kui 3 rida) — 86% Visudyne vs 67% platseebo osas, p=0,011.
Patsientide osakaal, kelle ndgemisteravus vahenes alla 1,5 rea, oli 72% Visudyne’i ja 44%
platseebogrupis (p=0,003).

24 kuu moodudes oli 79%-1 Visudyne’i saanud patsientidest vs 72%-I platseebogrupi patsientidest
négemisteravus langenud alla 3 rea (p=0,38). Nende patsientide osakaal, kelle ndgemisteravus véhenes
vahem kui 1,5 rida, oli 64% Visudyne’i ja 49% platseebogrupis (p=0,106).

See néitab, et kliiniline kasu vdib aja jooksul vdheneda.

VIP-PM uuringu jatkumine:
Patsientidel, kelle jalgimine jatkus pérast 24 ndadalat ilma kontrollgrupita avatud leibliga faasis ning
kes said vajadusel Visudyne’iga ravi, piisis 24 nddalaks saavutatud nagemisv@ime kuni 60 kuuni.

VIP-PM uuringus oli patoloogilise muoopia korral keskmine ravikordade arv 3,5 esimesel aastal
pérast diagnoosi ning 1,8 teisel aastal randomiseeritud platseebokontrolliga faasis ning 0,4 ravikorda
kolmandal, 0,2 neljandal ja 0,1 viiendal aastal avatud leibliga jatku-uuringus.

Taiendavaid ohutusega seotud probleeme ei tdheldatud.
5.2 Farmakokineetilised omadused

Verteporfiini kahel regioisomeeril on jaotumisel ja eritumisel sarnased farmakokineetilised omadused
ja seetdttu loetakse farmakokineetilisest perspektiivist mdlemad isomeerid tervikuna verteporfiiniks.

Jaotumine

Parast 10-minutilist infusiooni annuses 6 ja 12 mg/m? kehapindala kohta on Cmax sihtriihmas vastavalt
ligikaudu 1,5 ja 3,5 pg/ml. Annusevahemikus 3...14 mg/m? on pérast 10-minutilist infusiooni teatatud
jaotusruumalast 0,60 I/kg tasakaalukontsentratsioonis ja kliirensist ligikaudu 101 ml/h/kg. Kdikide
manustatud Visudyne’i annuste juures tehti kindlaks kuni kahekordne isikutevaheline varieerumine
plasmakontsentratsioonide osas Cmax juures (vahetult parast infusiooni I6petamist) ja valguse
manustamise ajaks.

Inimveres on 90% verteporfiinist seondunud plasmaga ja 10% vererakkudega, viimasest vaga vaike
osa on seondunud membraanile. Inimese plasmas on 90% verteporfiinist seondunud plasma
lipoproteiinide fraktsiooniga ja ligikaudu 6% albumiiniga.

Biotransformatsioon

Verteporfiini esterrihm hudrolisitakse plasma ja maksa esteraaside poolt, mis viib bensoporfiriini
kahehappelise derivaadi (BPD-DA) moodustumisele. BPD-DA on samuti fotosensibilisaator, kuid
selle slisteemne saadavus on vaike (5...10% verteporfiinist, mille jargi eritatakse enamus toimeainest
muutumatul kujul). In vitro uuringud ei ole naidanud P450 ensiiiimide olulist osalemist okslidatiivses
metabolismis.

Eritumine

Plasma eliminatsiooni poolvaartusaja keskmised néitajad on verteporfiini puhul vahemikus 5...6 tundi.

Verteporfiini ja BPD-DA eritumine inimese uriini oli kokku alla 1%, mis viitab eritumisele sapiga.
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Lineaarsus/mittelineaarsus

Ekspositsiooni ja maksimaalse plasmakontsentratsiooni méér on proportsionaalsed annusega
vahemikus 6 kuni 20 mg/m?.

Patsientide eririihmad

Eakad (65 aastased vdi vanemad)
Kuigi keskmine Cmax ja AUC on verteporfiini saavatel eakatel kdrgem kui noortel tervetel
vabatahtlikel, on need erinevused kliiniliselt ebaolulised.

Maksakahjustus
Uuringus kerge maksakahjustusega patsientidel (defineeritud kui kaks normist kdrvalekaldunud

maksafunktsiooni testide tulemust uuringusse varbamisel) ei olnud AUC ega Cmax Oluliselt erinevad
kontrollrihmast. Poolvéértusaeg oli siiski oluliselt tdusnud (umbes 20%).

Neerukahjustus
Ei ole teatatud uuringutest verteporfiini farmakokineetika kohta neerukahjustusega patsientidel.

Verteporfiini ja tema metaboliitide renaalne ekskretsioon on minimaalne (<1% verteporfiini annusest)
ja seetdttu on neerukahjustusega patsientidel kliiniliselt olulised muutused verteporfiini ekskretsioonis
ebatbendolised.

Etnilised riihmad/rassid
Tervetel europiidsest rassist ja jaapani meestel oli parast annuse 6 mg/m? 10-minutilist infusiooni
verteporfiini farmakokineetika sarnane.

Sooline mdju
Soovituslikus annuses ei modjuta sugu oluliselt farmakokineetilisi naitajaid.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Uhekordse ja korduva annuse toksilisus

Verteporfiini akuutset ja valgusest s6ltuvat toksilisust iseloomustas PDT ja verteporfiini
farmakoloogilisest toimest tulenevalt annusest sdltuv siigav lokaliseeritud koekahjustus.
Koekahjustust, mida kirjeldati parast mitut verteporfiini annust ilma valguseta, seostati pdhiliselt
toimega hematopoeetilisele susteemile. Selle toime ulatus ja raskusaste olid sarnaned kdikides
uuringustes ja olid s6ltuvad ravimi annusest ja manustamise kestusest.

Silmatoksilisus
Tervetel kiiulikutel ja ahvidel korreleerus silma-, eriti reetina/soonkesta toksilisus ravimi annuse,
valguse annuse ja valgusravi ajaga. Reetina toksilisuse uuringus ei esinenud tervetel koertel

intravenoosse verteporfiini ja silma suunatud muutuva valguse korral raviga seotud silmate toksilisust.

Reproduktsioonitoksilisus

Tiinetel rottidel seostati intravenoosseid verteporfiini annuseid 10 mg/kg/péev (emastel rottidel
ligikaudu 40-kordne inimese ekspositsioon 6 mg/m? AUCiqs jargi ) suurenenud
anoftalmia/mikroftalmia esinemisega ja annuseid 25 mg/kg/paev (emastel rottidel ligikaudu 125-
kordne inimese ekspositsioon 6 mg/m? AUCix jargi) suurenenud laineliste roiete ja
anoftalmia/mikroftalmia esinemisega. Kuulikutel ei tdheldatud teratogeenset toimet annuses kuni
10 mg/kg/péev (ligikaudu 20-kordne inimese ekspositsioon 6 mg/m? keha pindala jérgi).

Kuni 10 mg/kg/péev intravenoossete verteporfiini annuste (isastel ja emastel rottidel vastavalt

ligikaudu 60 ja 40-kordne inimese ekspositsioon 6 mg/m? AUCiys jargi) korral ei ole kirjeldatud toimet
isaste ja emaste rottide fertiilsusele.
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Kartsinogeensus

Verteporfiini kartsinogeensuse potentsiaali hindamiseks ei ole uuringuid l&bi viidud.

Mutageensus

Tavaparastes genotoksilisuse testides ei olnud verteporfiin valguse juuresolekul vdi ilma
genotoksiline. Siiski pdhjustab fotodiinaamiline ravi (PDT) reaktiivsete hapnikuosakeste teket ja viib
DNA kahjustusteni, sealhulgas DNA ahela katkemine, leelisele tundlikud piirkonnad, DNA
degradatsioon ja DNA-valkude ristahelad, mis vdib viia kromosoomihalvete, ddekromatiidide
vahetumise (sister chromatid exchanges, SCE) ja mutatsioonideni. Ei ole teada, kuidas DNA
kahjustuste potentsiaal koos PDT-ga kajastub riskis inimesele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Laktoosmonohtidraat

Muna fosfatidulglutserool
Dimiristotllfosfatiduulkoliin
Askorblilpalmitaat
Butdulhudroksutolueen (E321)

6.2 Sobimatus

Visudyne moodustab naatriumkloriidilahuses sademe. Mitte kasutada tavalist naatriumkloriidilahust
ega teisi parenteraalseid lahuseid.

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati segada teiste ravimitega, valja arvatud
nendega, mis on loetletud I6igus 6.6.

6.3 Kaolblikkusaeg

Suletud viaalide kdlblikkusaeq

4 aastat

Valmistatud ja lahjendatud lahuse kdlblikkusaeq

Valmislahuse keemilised ja flusikalised omadused pisivad temperatuuril 25°C kuni 4 tundi.
Mikrobioloogilisest vaatepunktist lahtudes tuleb ravimit manustada kohe péarast valmistamist. Kui
ravimit ei manustada koheselt, vastutab kasutamiseelse sdilitusaja ja —tingimuste eest kasutaja.
Lahjendatud ravimit tohib hoida pimedas ja temperatuuril alla 25°C kuni 4 tundi.

6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C.

Hoida viaali valispakendis valguse eest kaitstult.

Sailitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamisk6lblikuks muutmist ja lahjendamist vt
16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

15 mg infusioonilahuse pulber Ghekordselt kasutatavas klaasviaalis (ttdp 1), suletud bromobuttdilkorgi
ja eemadatava alumiiniumrdngaga.
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Pakendis 1 viaal.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Visudyne’i lahustamisel 7,0 ml siistevees saadakse 7,5 ml lahust kontsentratsiooniga 2,0 mg/ml.
Lahustatud Visudyne on opaakne tumeroheline lahus. Enne manustamist tuleks lahust kontrollida
visuaalselt osiste puudumise ja varvimuutuste suhtes. Annuse 6 mg/m? (kehapindala) saamiseks (vt
I6ik 4.2) lahjendada vajalik Visudyne’i lahuse kogus 50 mg/ml (5%) dekstroosi infusioonilahuses kuni
I6plikuks koguseks saadakse 30 ml. Mitte kasutada naatriumkloriidilahust (vt 16ik 6.2). Soovitatav on
kasutada standardset hiidrofiilse membraaniga (hagu nditeks poliieetersulfoon) infusioonifiltrit, mille
poori 1abimdot on vahemalt 1,2 pm.

Viaal ja manustamisest jarele jadnud lahus tuleb hédvitada pérast ravimi manustamist.

Kui lahust 1dheb maha, tuleb see niiske lapiga dra plhkida. Valtida lahuse sattumist silma ja nahale.
Soovitatav on kasutada kummikindaid ja kaitseprille. Kasutamata ravimpreparaat v0i jadtmematerjal
tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/140/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiugiloa esmase valjastamise kuupaev: 27. juuli 2000

Miiugiloa viimase uuendamise kuupéev: 5. mai 2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu
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Il LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava te tootja te nimi ja aadress

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

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 23-24

17489 Greifswald

Saksamaa

Ravimi trikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
o Perioodilised ohutusaruanded
No6uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED
JA PIIRANGUD

Ei kohaldata.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Visudyne 15 mg infusioonilahuse pulber
Verteporfinum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga viaal sisaldab 15 mg verteporfiini. Pérast lahustamist sisaldab 1 ml lahust 2 mg verteporfiini.
7,5 ml manustamiskdlblikku lahust sisaldab 15 mg verteporfiini.

3. ABIAINED

Laktoosmonohtdraat, dimuristotulfosfatidutlkoliin, muna fosfatidutlglutserool, askorblilpalmitaat,
buttiulhiidroksutolueen (E321).

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse pulber

1 viaal pulbriga.

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Mitte lahustada naatriumkloriidilahuses.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
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Hoida viaali valispakendis valguse eest kaitstult.
Sailitamistingimused pérast manustamiskdlblikuks muutmist ja lahjendamist: vt pakendi infoleht.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Pdrast Gihekordset kasutamist tuleb viaal ja manustamisest jarele jadnud lahus havitada vastavalt
kohalikele nduetele

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/140/001

13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille' mitte lisamiseks.

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v6tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Visudyne 15 mg infusioonilahuse pulber
Verteporfinum
Intravenoosne

| 2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

S. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

Iga viaal sisaldab 15 mg verteporfiini

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Visudyne 15 mg infusioonilahuse pulber
Verteporfiin (Verteporfinum)

Enne ravimi saamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdorvaltoime v6ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt I6ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Visudyne ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne, kui teile manustatakse Visudyne’i
Kuidas Visudyne’i kasutatakse

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Visudyne’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ouhrwhdE

1. Mis ravim on Visudyne ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Visudyne

Visudyne sisaldab toimeainena verteporfiini, mis aktiveeritakse laserivalgusega fotodiinaamilise ravi
kéigus. Kui teile infundeeritakse Visudyne’i, liigub see teie kehas laiali médda veresooni, sealhulgas
ka silma tagaosas asuvatesse veresoontesse. Kui silma suunatakse laserivalgus, Visudyne aktiveerub.

Milleks Visudyne’i kasutatakse
Visudyne’i kasutatakse vanusest tingitud silma vorkkesta keskosa (maakula) degeneratsiooni marja
vormi ja haigusliku lihin&gevuse raviks.

Need haigused viivad ndgemise halvenemisele. Nagemise halvenemise pdhjuseks on uute veresoonte
tekkimine (soonkesta neovaskularisatsioon), mis kahjustab vorkkesta (silma tagaosa vooderdav
valgustundlik membraan). Soonkesta neovaskularisatsiooni liike on kaks: klassikaline ja varjatud.

Visudyne’i kasutatakse peamiselt Klassikalise soonkesta neovaskularisatsiooni raviks taiskasvanutel,
kellel esineb vanusest tingitud maakula taandarenemine ja ka soonkesta neovaskularisatsiooni kdikide
liikide raviks taiskasvanutel, kellel esineb patoloogiline miloopia.

2. Mida on vaja teada enne, kui teile manustatakse Visudyne’i

Teile ei tohi Visudyne’i manustada

- kui olete verteporfiini vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

- kui teil on porfulria (harvaesinev haigus, mis vdib suurendada valgustundlikkust).

- kui teil on mdni raske maksahdire.

Kui teil esineb mis tahes nimetatud seisunditest, radkige sellest oma arstile. Teile ei tohi Visudyne’i

manustada.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Visudyne’i kasutamist pidage néu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega

- Réaadkige oma arstile voi 6ele kohe, kui teil esineb ravi ajal voi parast ravi mingeid probleeme
vOi simptomeid seoses infusiooni kasutamisega, nagu rinnavalu, higistamist, pearinglust,
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166vet, hingeldust, nahaBhetust, sidame 160gisageduse héireid vdi krampe, kuna infusiooni vib
olla vaja peatada ja teie seisundit kiiresti ravida. Infusiooniga seotud probleemiks vGib olla ka
ootamatu teadvuse kadu.

Kui teil esineb maksahéireid voi sapiteede ummistust, radkige sellest palun enne
Visudyne’iga ravi alustamist oma arstile.

Kui Visudyne’i satub infusiooni ajal valjapoole veeni ja eriti kui kahjustatud piirkond saab
valgust, p6hjustab see manustamiskohas valu, turset, villide teket ja nahavarvuse muutust. Kui
nii peaks juhtuma, tuleb ravimi infusioon peatada ja manustamiskohale asetada kilm kompress.
Nahka tuleb taielikult kaitsta valguse eest kuni nahavarvus muutub tagasi normaalseks. Vajalik
v0Bib olla valuvaigistite kasutamine.

Te olete tundlik ereda valguse suhtes kuni 48 tundi parast infusiooni. Selle aja jooksul
hoiduge otsese paikesevalguse eest, ereda kunstvalguse eest, nagu nditeks solaariumides, eredad
halogeenvalgustid, suure v8imsusega lambid kirurgiliste protseduuride tubades ja
hambaravikabinettides v8i meditsiiniseadmetest, nditeks pulssoksiimeetrid (kasutatakse hapniku
madtmiseks veres), parineva valguse eest. Kui te peate esimese 48 tunni jooksul pérast ravi
minema pdaevasel ajal vélja, peate te kaitsma oma nahka ja silmi kaitseriiete ja tumedate
paikeseprillide abil. Pdikesekreemid ei paku piisavat kaitset. Tavaline siseruumi valgus on
ohutu.

Arge jaage pimedasse ruumi, kuna normaalse valgusega kokkupuutel eritub Visudyne
organismist kiiremini.

Kui teil tekib ravijargselt probleeme silmadega, nagu ndgemise kaotus, raakige sellest oma
arstile.

Muud ravimid ja Visudyne
Teatage oma arstile, meditsiinidele vGi apteekrile, kui te kasutate v@i olete hiljuti kasutanud voi
kavatsete kasutada mis tahes muid ravimeid.

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te vdtate mis tahes alljargnevatest ravimitest, sest need voivad
suurendada valgustundlikkust:

tetratsukliinid v6i sulfoonamiidid (kasutatakse bakteriaalsete nakkuste raviks),

fenotiasiinid (kasutatakse psuhhiaatriliste hairete raviks voi iivelduse ja oksendamise korral),
sulfondiluurea (kasutatakse diabeedi raviks),

veresuhkru alandamiseks kasutatavad ravimid,

tiasiiddiureetikumid (kasutatakse verer6hu alandamiseks),

griseofulviin (kasutatakse seennakkuse raviks),

kaltsiumkanali blokaatorid (kasutatakse korge vererdhu, stenokardia ja ritmihairete raviks),
antioksiidandid, nagu beeta-karoteen v6i ravimid, mis eemaldavad v6i inaktiveerivad vabu
radikaale (nditeks dimetuulsulfoksiid (DMSQ), metaanhappe tihendid, mannitool ja alkohol),
vasodilaatorid (kasutatakse veresoonte laiendamiseks, mille tulemusena silelihased
I68gastuvad),

vOi, kui teile tehakse Kiiritusravi,

Rasedus ja imetamine

Visudyne’i kasutamise kogemus rasedatel naistel on véga piiratud. Kui te olete rase, arvate end
olevat rase vBi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist néu oma arstiga. Teile
tohib Visudyne’i manustada ainult juhul, kui teie arst leiab, et see on &armiselt vajalik.
Verteporfiin eritub vahesel maaral rinnapiima. Kui te toidate last rinnaga, radkige sellest oma
arstile. Arst otsustab, kas teile vdib Visudyne’i manustada. 48 tunni jooksul parast Visudyne’i
manustamist on soovitatav last rinnaga mitte toita.

Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti vGi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega t66tamine

Pdrast Visudyne-ravi voivad teil tekkida ndgemisprobleemid, nagu ndgemise halvenemine voi
négemishaired, mis vdivad olla ajutised. Kui nii juhtub, &rge juhtige autot ega kasutage masinaid voi
tooriistu enne, kui teie ndgemine paraneb.
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Visudyne sisaldab vaikeses koguses buttitilhtidroksitolueeni (E321)
See koostisosa drritab silmi, nahka ja limaskesti. Otsese kokkupuute korral Visudyne’iga peate te
selle hoolikalt veega maha pesema.

3. Kuidas Visudyne’i kasutatakse
Ravi Visudyne’iga on kaheastmeline

o Kdigepealt valmistab teie arst voi apteeker Visudyne’i infusioonilahuse. Arst voi meditsiinidde
manustab selle tilguti abil veeni (intravenoosne infundeerimine).

o Teine aste on Visudyne’i aktiveerimine silmas 15 minuti méddudes infundeerimise algusest.
Aurst asetab teie silmale spetsiaalse kontaktlaatse ja ravib teie silma spetsiaalse laseri abil.
Visudyne’i aktiveerimiseks vajaliku laseri annuse saamine kestab 83 sekundit. Selle aja jooksul
peate te jargima arsti poolt antavaid juhiseid ja hoidma silmi liikumatuna.

Vajadusel korratakse Visudyne-ravi iga 3 kuu jarel, kuni 4 korda aastas.

Kasutamine lastel
Visudyne on ette nahtud taiskasvanute raviks ja ei ole lastele ndidustatud.

Kui teile manustatakse Visudyne’i rohkem Kkui ette nihtud

Visudyne’i tileannustamine v3ib pikendada aega, kui te olete valguse suhtes tundlik ning teil vdib olla
vaja jargida I8igus 2 toodud kaitset puudutavaid juhiseid rohkem kui 48 tunni jooksul. Arst juhendab
teid vastavalt.

Visudyne’i lileannustamine ja ravitava silma valgusega kokkupuutumine voib pdhjustada tosist
négemise halvenemist.

Kui teil on lisaklsimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti vGi apteekriga.

4. Vdimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
M@éned kdrvaltoimed vbivad olla tbsised:

Sage (vOivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)

° Silma kahjustused: nagemislangus (4 vGi enama rea vorra 7 ravipaeva jooksul), ndgemishéired
nagu ebaselge, udune vbi ahmane nadgemine, valgussédhvatused, ndgemisteravuse halvenemine,
ravitava silma vaatevilja defektid nagu hallid vdi tumedad varjud, pimedad v6i mustad laigud.

° Uldised haired: ulitundlikkus (allergilised reaktsioonid), minestus, peavalu, peapooritus,
dhupuudus.

Aeg-ajalt (vBivad esineda kuni 1 inimesel 100-st)

° Silma kahjustused: vdrkkesta verejooks vOi verejooks klaaskehanestesse (labipaistev geeljas
aine, mis taidab silmamuna laatsetagust osa), turse voi vedelikupeetus vdrkkestas ja ravitava
silma vorkkesta nihkumine.

. Infusioonikoha kérvaltoimed: nagu ka teiste ravimite sustimise puhul vdib osadel patsientidel
tekkida verejooks suistekohal, nahavérvuse muutus ja dlitundlikkusreaktsioonid. Kui teiega nii
juhtub, on vastav nahapiirkond valguse suhtes tundlikum kuni rohelise varvuse kadumiseni.

. Uldised haired: 166ve, ndgestdbi, stigelus.

Harv (vdivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st)
. Silma kahjustused: ravitud silma v8rkkesta vdi soonkesta verevarustuse héired.
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o Uldised haired: halb enesetunne.

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

o Silma kahjustused: vorkkesta varvilise kihi irdumine, turse, vedelikupeetus maakulas.

o Uldised haired: vasovagaalsed reaktsioonid (minestus), higistamine, nahadhetus vdi vererdhu
muutused. Harvadel juhtudel vBivad vasovagaalsed ja Ulitundlikkusreaktsioonid olla tdsised
ning esineda krambid.

. Mdnikord on 48 tunni jooksul parast Visudyne’i-ravi teatatud stidameatakist, eriti patsientidel,
kellel on eelnevalt esinenud siidamehaigusi. Stidameataki kahtluse korral poérduge koheselt
arsti poole.

. Nahakoe piirdunud karbus (nekroos).

Kui teil tekib mdni neist kdrvaltoimetest, raakige sellest kohe oma arstile.
Muud kdérvaltoimed:

Sage (vOivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)

. Infusioonikoha koérvaltoimed: nagu ka teiste ravimite sustimise puhul vdib osadel patsientidel
tekkida stistekohas valu, turse, pdletik ja ravimi lekkimine.

. Uldised haired: halb enesetunne (iiveldus), paikesepdletusele sarnanevad nahud, vasimus,
infusioonist tingitud reaktsioonid, mis valjenduvad peamiselt rinnaku- v@i seljavaluna ja
kolesteroolisisalduse suurenemine veres.

Aeg-ajalt (vdivad esineda kuni 1 inimesel 100-st)
. Uldised haired: valu, kdrge vererdhk, tundlikkuse suurenemine ja palavik.

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

° Infusioonikoha korvaltoimed: nagu ka teiste ravimite sustimise puhul vdivad osadel
patsientidel tekkida villid.

° Uldised haired: siidamelddgisageduse muutused. Infusiooniga seotud reaktsioon, mis voib
kiirguda teistesse kehapiirkondadesse, kaasa arvatud (kuid mitte ainult) vaagnapiirkonda,
Olgadesse vdi rinnakorvi.

Kdorvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Korvaltoime vGib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teavitada riikliku teavitussusteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem
infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Visudyne’i siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja viaalil pérast ,,KdIblik
kuni*/ ,,EXP*. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida temperatuuril kuni 25°C. Hoida viaali vélispakendis valguse eest kaitstult.
Valmislahuse keemilised ja flilsikalised omadused pisivad temperatuuril 25°C kuni 4 tundi.
Mikrobioloogilisest vaatepunktist lahtudes tuleb lahus manustada kohe pérast valmistamist. Kui

ravimit ei manustada koheselt, vastutab kasutamiseelse séilitusaja ja —tingimuste eest kasutaja.
Lahjendatud ravimit tohib hoida temperatuuril alla 25°C kuni 4 tundi valguse eest kaitstud kohas.

25



6.  Pakendi sisu ja muu teave

Mida Visudyne sisaldab
- Toimeaine on verteporfiin. lga viaal sisaldab 15 mg verteporfiini. Parast lahustamist sisaldab
1 ml lahust 2 mg verteporfiini. 7,5 ml manustamiskdlblikku lahust sisaldab 15 mg verteporfiini.
- Teised koostisosad on dimdristottlfosfatidutlkoliin, muna fosfatiduulglitserool,
askorbullpalmitaat, buttitlhidroksutolueen (E321) ja laktoosmonohidraat.

Kuidas Visudyne vélja néeb ja pakendi sisu
Visudyne on tumeroheline kuni must pulber l&bipaistvas klaasviaalis. Pulber lahustatakse enne
kasutamist vees ja sellest moodustub I&bipaistmatu tumeroheline lahus.

Visudyne’i pakendis on 1 viaal pulbriga.

Muugiloa hoidja

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Saksamaa

Tootja

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

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 23-24

17489 Greifswald

Saksamaa

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu
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Jargnev teave on ainult tervishoiutdotajatele:

Visudyne’i lahustamisel 7,0 ml stistevees saadakse 7,5 ml lahust kontsentratsiooniga 2,0 mg/ml.
Lahustatud Visudyne on opaakne tumeroheline lahus. Enne manustamist tuleks lahust kontrollida
visuaalselt osiste puudumise ja varvimuutuste suhtes. Annuse 6 mg/m? (kehapindala) saamiseks
(raviks soovitatav annus) lahjendada vajalik Visudyne’i lahuse kogus 50 mg/ml (5%) dekstroosi
infusioonilahuses kuni 16plikuks koguseks saadakse 30 ml. Mitte kasutada naatriumkloriidilahust.
Soovitatav on kasutada standardset hiidrofiilse membraaniga (nagu néiteks polueetersulfoon)
infusioonifiltrit, mille poori 1abimddt on vdhemalt 1,2 pm.

Séilitustingimuste kohta vaadake palun selle infolehe I16iku 5.
Viaal ja manustamisest jarele jadnud lahus tuleb hédvitada pérast ravimi manustamist.
Kui lahust 1dheb maha, tuleb see niiske lapiga ara piihkida. Valtida lahuse sattumist silma ja nahale.

Soovitatav on kasutada kummikindaid ja kaitseprille. Kasutamata ravim vai jaddtmematerjal tuleb
havitada vastavalt kohalikele seadustele.
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