LIHTEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Visudyne 15 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo siséltdd 15 mg verteporfiinia.

Kayttokuntoon saattamisen jalkeen 1 ml sisalt4d 2 mg verteporfiinia.
7,5 ml kayttokuntoon saatettua liuosta siséltdd 15 mg verteporfiinia.

Tdaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

Tummanvihred tai musta jauhe.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet

Visudyne on tarkoitettu sellaisten aikuisten hoitoon,

- joilla on ikaan liittyva verkkokalvon keskeisen osan (makulan) nesteinen (kostea) rappeuma
(age-related macular degeneration, AMD), jossa on padasiallisesti klassista foveanalaista
suonikalvon uudissuonittumista, tai

- joilla on patologisesta likitaittoisuudesta johtuva toissijainen foveanalainen suonikalvon
uudissuonittuminen.

4.2 Annostus ja antotapa

Visudyne-hoitoa saa antaa vain verkkokalvon keskeisen osan ikéan liittyvan rappeuman
(makularappeuman), tai patologisen likitaittoisuuden hoitoon perehtynyt silmatautien erikoislaakari.

Annostus
Aikuiset, mukaan lukien vanhukset (> 65-vuotiaat)

Visudyne-valmisteella annettava fotodynaaminen hoito (photodynamic therapy, PDT) on
kaksivaiheinen:

Ensimmaisessa vaiheessa annetaan 10 minuutin laskimonsiséisena infuusiona 6 mg/m? (kehon pinta-
ala) Visudyneé laimennettuna 30 ml:aan infuusionestetta (ks. kohta 6.6).

Toisessa vaiheessa Visudyne aktivoidaan valolla 15 minuutin kuluttua infuusion aloittamisesta (ks.
”Antotapa”).

Potilaan tila on arvioitava uudelleen 3 kuukauden valein. Mikali uudissuonten verenvuoto uusiutuu,
Visudyne-hoitoa voidaan antaa enintdan 4 kertaa vuodessa.

Toisen silman Visudyne-hoito
Ei ole olemassa Kkliinista dataa, joka tukisi toisen silmén samanaikaista hoitoa. Jos toisen silméan hoitoa
kuitenkin pidetaén tarpeellisena, on valo suunnattava toiseen silméaéan heti sen jalkeen, kun




ensimmadisen silmén valotus on suoritettu, ja kuitenkin viimeistdan 20 minuutin kuluessa infuusion
annon aloittamisesta.

Erityispotilasryhmat

Maksan vajaatoiminta

Visudyne-hoidon antamista potilaille, joilla on kohtalainen maksan vajaatoiminta tai sappitietukos on
tarkoin harkittava, koska ndiden potilaiden hoidosta ei ole kokemusta. Koska verteporfiini erittyy
padosin sapen (maksan) kautta, altistuminen verteporfiinille saattaa lisddntyd. Altistuminen
verteporfiinille ei lisaédnny merkittévésti potilailla, joilla on lieva maksan vajaatoiminta (ks.
”Biotransformaatio” ja ”Eliminaatio” kohdassa 5.2). Téssé tapauksessa annoksen séatdmiseen ei ole
tarvetta.

Visudynen kéytto on vasta-aiheista potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta

Visudynelld ei ole tehty tutkimuksia munuaisten vajaatoimintapotilailla. Farmakologiset ominaisuudet
eivét kuitenkaan anna minkaanlaisia viitteita tarpeesta muuttaa annosta (ks. ”Biotransformaatio” ja
”Eliminaatio” kohdassa 5.2).

Pediatriset potilaat
Visudynen turvallisuutta ja tehoa pediatristen potilaiden hoidossa ei ole varmistettu. Visudynen kéytté
ei ole indikoitu tassa potilaspopulaatiossa.

Antotapa

Tama laéke on tarkoitettu kaytettavaksi ainoastaan laskimonsiséisend infuusiona.

Visudynen aktivoimiseksi valon avulla annetaan diodilaserilla tuotettua, ei-lammittdvaa punaista valoa
(aallonpituus 689 nm + 3 nm) valokuitujohtimeen ja sopivaan piilolinssiin liitetyn rakolampun kautta.
Suositetulla valon intensiteetilla 600 mW/cm?, vaadittavan 50 J/cm? annoksen antaminen kestéé

83 sekuntia.

Suonikalvon uudissuonileesion suurin lapimitta méaritetaan fluoreseiiniangiografian ja silménpohjan
kuvauksen avulla. Silmanpohjan kuvaukseen kaytettavan kameran suurennusvahvuudeksi suositetaan
2,4 - 2,6 X. Hoitotdplan on peitettavéd koko uudissuoniverkosto, veri ja/tai salpautunut fluoresenssi.
Jotta my0s epatarkasti erottuvat leesion raja-alueet tulevat hoidetuiksi, nakyvan leesion ympérille on
lisattava vield 500 pum:n marginaali. Hoitotdplan nasaalisen reunan on oltava véahintaan 200 pum:n
paassa nakdéhermon nystyn (discus nervi optici) temporaalireunasta. Ensimmaisessa kliinisissa
tutkimuksissa annetussa hoidossa suurin kdytetty hoitotapla oli kooltaan 6 400 um. Hoidettaessa
leesioita, jotka ovat tat4 suurempia, valoa on annettava aktiivisen leesion suurimmalle mahdolliselle
alueelle.

Yllaolevien suositusten noudattaminen on tarkedé optimaalisen hoitovaikutuksen saamiseksi.
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ennen ladkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Visudyne-hoito on vasta-aiheinen myos potilaille, joilla on porfyria, seké vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. ”Maksan vajaatoiminta” kohdassa 4.2).



4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Valoherkkyys ja valolle altistuminen

Visudyne-hoitoa saavat potilaat herkistyvét valolle 48 tunniksi infuusion jalkeen. Potilaiden on talloin
suojattava paljas iho, silmét ja muut elimet suoralta auringonvalolta tai kirkkaalta keinovalolta kuten
solariumilta, kirkkaalta halogeenivalolta ja voimakkaalta tutkimuslamppujen valolta leikkaussalissa tai
hammasladkarin vastaanotolla. Pitkdaikaista altistumista valoa sateileville terveydenhuollon laitteille,
kuten pulssioksimetrille, tulee valttada 48 tunnin ajan Visudynen annostelun jalkeen.

Jos potilas joutuu menemé&éan paivanvalossa ulos ensimmaisten 48 tunnin sisélla hoidosta, hanen tulee
suojata iho ja silmét suojavaatetuksella ja tummilla aurinkolaseilla. UV-aurinkosuojat eivét anna
suojaa valoherkkyysreaktioilta.

Normaali sisdvalaistus on turvallista. Potilaiden ei pidé olla pimedssé vaan heité tulee rohkaista
altistamaan ihonsa normaalille sisévalolle, koska valoaltistus edesauttaa ladkevalmisteen nopeampaa
eliminaatiota ihon kautta.

Kayttd potilaille, joilla on kohtalainen maksan vajaatoiminta tai sappitietukos

Visudyne-hoidon antamista potilaille, joilla on kohtalainen maksan vajaatoiminta tai sappitietukos,
tulee harkita tarkoin, silla ndiden potilaiden hoidosta ei ole kokemusta. Koska verteporfiini erittyy
padosin sapen (maksan) kautta, altistuminen verteporfiinille saattaa lisaantya.

Riski ndkokyvyn voimakkaalle heikkenemiselle

Jos potilaan nakdkyky heikkenee voimakkaasti (4 rivin verran tai enemmaén) viikon kuluessa hoidon
jalkeen, hoitoa ei tule uusia ainakaan ennen kuin nakékyky on palautunut kokonaan hoitoa edelténeelle
tasolle ja hoitava laakari on tarkoin punninnut hoidon jatkamisen mahdolliset hyddyt ja riskit.

Infuusionesteen joutuminen suonen ulkopuolelle

Visudynen joutuminen laskimon ulkopuolelle (ekstravasaatio) voi aiheuttaa voimakasta kipua tai
infuusiokohdan tulehdusta, turvotusta, rakkuloita tai varinmuutoksia, erityisesti jos kyseinen alue
altistuu valolle. Kivun lievittdminen saattaa vaatia kipuldakitysta. Ekstravasaation jalkeista
pistoskohdan paikallista (iho)nekroosia on myds raportoitu. Jos ekstravasaatiota tapahtuu, infuusion
antaminen on lopetettava valittomasti. Suojaa altistunut alue huolellisesti kirkkaalta suoralta valolta,
kunnes turvotus ja varinmuutokset haviavét, ja hoida injektiokohtaa kylmilla kéareilla. Ekstravasaation
valttdmiseksi olisi syyté asettaa laskimonsisdinen kanyyli ja vapaasti virtaava laskimoinfuusio
(aukiolotippa), ennen kuin Visudyne-infuusio aloitetaan, ja valvoa sita tarkkaan. Infuusiota varten on
valittava suurin mahdollinen kasivarren laskimo, mieluiten kyynartaipeen laskimo, ja véltettava
kéadenseldn pienia verisuonia.

Yliherkkyysreaktiot

Rintakipua, vasovagaalisia reaktioita seka yliherkkyysreaktioita on raportoitu Visudyne-infuusioon
liittyen. Seka vasovagaalisiin ettd yliherkkyysreaktiohin liittyy yleisoireita kuten py6rtymista, hikoilua,
huimauksen tunnetta, ihottumaa, hengenahdistusta, punoitusta sekd verenpaineen ja sydamen
syketiheyden muutoksia. Harvinaisissa tapauksissa ndma reaktiot voivat olla vakavia ja niihin voi
mahdollisesti liittya kouristuskohtauksia. Visudyne-infuusion aikana potilaiden tulee olla
hoitohenkil6kunnan tarkassa valvonnassa.

Anafylaktisia reaktioita on havaittu Visudyne-hoitoa saaneilla potilailla. Jos potilaalle ilmaantuu
anafylaktinen tai muu vakava allerginen reaktio infuusion aikana tai sen jélkeen, Visudynen anto
keskeytetéan valittomaésti ja aloitetaan asianmukainen hoito.



Nukutus

Visudynen antamisesta nukutetuille potilaille ei ole kliinisi& tutkimustuloksia. Rauhoittavia aineita
saaneille tai nukutetuille sioille bolusinjektiona annettu Visudyne-annos, joka oli merkittavasti
suurempi kuin potilaille suositeltu annos, aiheutti vakavia hemodynaamisia vaikutuksia, myos
kuolemia, mahdollisesti komplementtiaktivaation seurauksena. Esil&akityksena annettu
difenhydramiini véhensi naita vaikutuksia, miké viittaa siihen, etta histamiinilla saattaa olla osuutta
tapahtumaketjussa. Tata vaikutusta ei ole havaittu nukuttamattomilla, ei-rauhoittavia aineita saaneilla
sioilla tai mill&&n muullakaan lajilla, ihminen mukaan lukien. Yli 5-kertainen verteporfiinin
plasmapitoisuus hoitoa saaneiden potilaiden odotettuun plasman huippupitoisuuteen nédhden, aiheutti
matalatasoista komplementin aktivoitumista ihmisen veressa in vitro. Kliinisissa tutkimuksissa ei ole
raportoitu kliinisesti merkitsevédd komplementin aktivoitumista, mutta anafylaktisia reaktioita on
raportoitu markkinoille tulon jalkeisessa seurannassa. Visudyne-infuusion aikana potilaiden tulee olla
asiantuntijan tarkassa valvonnassa ja varovaisuutta tulee noudattaa silloin, kun harkitaan Visudyne-
hoitoa yleisanestesian aikana.

Muuta

Visudynen siséltdmé pieni maarad butyylihydroksitolueenia (E321) saattaa arsyttda silmig, ihoa ja
limakalvoja. Jos kyseiset alueet joutuvat suoraan kosketukseen Visudynen kanssa on aine pestava
huolellisesti pois vedella.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty ihmisilla.

Muut valolle herkistavat aineet

On mahdollista, ettd muiden valolle herkistavien laékevalmisteiden (esim. tetrasykliinien,
sulfonamidien, fentiatsiinien, sulfonyyliurean, veren glukoosipitoisuutta alentavien laékkeiden,
tiatsididiureettien ja griseofulviinin) samanaikainen kayttd saattaa lisata valoherkkyysreaktioiden
mahdollisuutta. N&in ollen on noudatettava varovaisuutta kun Visudynea kdytetadn yhdessa muiden
valolle herkistavien ladkevalmisteiden kanssa (ks. ’Valoherkkyys ja valolle altistuminen”

kohdassa 4.4).

Aineet, jotka lisdavét verteporfiinin imeytymista verisuonten endoteeliin

Tiettyjen aineiden, kuten kalsiuminestéjien ja polymyksiini B:n, seké sadehoidon tiedetddn aiheuttavan
muutoksia verisuonten endoteelissd. Kliinisen ndytén puuttumisesta huolimatta naiden hoitojen
samanaikainen kaytto saattaa teoreettisten tietojen perusteella lisata verteporfiinin imeytymista
kudoksiin.

Vapaita radikaaleja sieppaavat aineet

Vaikka kliininen nayttd puuttuu, teoreettiset tiedot viittaavat siihen, ettd antioksidantit (esim.
beetakaroteeni) tai vapaita radikaaleja sieppaavat ladkkeet (esim. dimetyylisulfoksidi (DMSO),
formiaatti, mannitoli tai alkoholi) saattavat inaktivoida verteporfiinin aktivoimat vapaat
happiradikaalit, ja ne voivat siten aiheuttaa verteporfiinin aktiviteetin heikkenemistéa.

Verisuonten tukkeutumista estavat ladkkeet

Verisuonten tukkeutuminen on verteporfiinin tarkein vaikutusmekanismi. Teoriassa on mahdollista,
ettd tietyt aineet, kuten verisuonia laajentavat ja veren hyytymistd sek& verihiutaleiden aggregaatiota
vahentavat aineet (esim. tromboksaani A2:n estgjat), voivat estdd verteporfiinin vaikutusta.



4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Verteporfiinin kdytosta raskaana oleville naisille ei ole kliinista tutkimustietoa. Eldinkokeissa on
havaittu teratogeenisia vaikutuksia yhdell& eldinlajilla (rotta) (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskia
ihmisille ei tunneta. Visudyned ei pida kéyttad raskauden aikana, ellei kdytto ole selvasti valttaméatonté
(vain jos hoidosta saatava hyoty arvioidaan perustellusti suuremmaksi kuin sikiélle aiheutuva riski).

Imetys

Verteporfiini ja sen diasidimetaboliitti erittyvat ihmisen rintamaitoon pienind maarind. Valmistetta ei
siksi pida antaa rintaruokkiville dideille, tai rintaruokinta tulee lopettaa 48 tunnin ajaksi Visudyne-
hoidon jalkeen.

Hedelmallisyys

Ihmisten hedelméllisyytté koskevia tietoja verteporfiinista ei ole. Prekliinisissa tutkimuksissa ei ole
havaittu hedelméllisyyden heikentymista eikd genotoksisuutta (ks. kohta 5.3). Naiden tietojen kliinista
merkitysta ei tunneta. Hedelmallisessa idssa oleville potilaille on kerrottava, ettd hedelmallisyytta
koskevat tiedot puuttuvat, ja Visudyned voidaan antaa ainoastaan hyotyjen ja haittojen yksilollisen
arvioinnin jélkeen.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Visudyne-hoidon jalkeen potilaille voi kehittyd ohimenevia nakoéhairidita kuten nddn poikkeavuutta,
naon heikkenemisté tai ndkokenttdpuutoksia, jotka voivat hairitd kykyé ajaa autoa tai kayttaa koneita.
Potilaan ei pidé ajaa autoa eika kayttaa koneita niin kauan kuin oireita esiintyy.

4.8 Haittavaikutukset

Suurimmaksi osaksi haittavaikutukset ovat olleet lievia tai keskivaikeita ja ohimenevia. Patologisesta
likitaittoisuudesta karsivilla potilailla ilmoitetut haittavaikutukset olivat samankaltaisia kuin ikaén
liittyvéan verkkokalvon keskeisen osan (makulan) nesteisen (kostean) rappeuman yhteydessé.

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset Visudyne-hoidon (verteporfiini-infuusion) yhteydessa ovat
pistoskohdan reaktiot (mukaan lukien kipu, turvotus, tulehdus, ekstravasaatio, ihottuma, verenvuoto,
varjaytyma) ja nakohairiot (mukaan lukien utuinen tai sumuinen nékd, fotopsia, heikentynyt
naontarkkuus ja nakdkenttahairiot, myds skotooma ja mustat pisteet).

Seuraavien haittavaikutusten arvioitiin mahdollisesti liittyvéan Visudyne-hoitoon. Haittavaikutukset on
ryhmitelty elinryhmittdin ja luokiteltu esiintyvyytensda mukaan seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10),
yleinen (=1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (=1/10 000, <1/1 000),
hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Immuunijarjestelma

Yleinen Yliherkkyys!
Tuntematon Anafylaktinen reaktio
Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleinen Hyperkolesterolemia




Hermosto
Yleinen

Melko harvinainen
Tuntematon
Silmat

Yleinen

Melko harvinainen
Harvinainen

Tuntematon
Sydan
Tuntematon
Verisuonisto
Melko harvinainen

Py6rtyminen, paansarky, heitehuimaus®
Hyperestesia
Vasovagaaliset reaktiot*

Vaikea naontarkkuuden heikkeneminen?; nikohéiriot, kuten
heikentynyt nadntarkkuus, utuinen tai sumuinen néko, fotopsia,
nékokenttahairiot, kuten skotooma, harmaat tai tummat kehét ja
mustat pisteet

Verkkokalvon irtoaminen, verkkokalvon verenvuoto, verenvuoto
lasiaiseen, verkkokalvon turvotus

Verkkokalvon iskemia (verenkierron puuttuminen verkkokalvon tai
suonikalvon verisuonissa)

Silmén verkkokalvon pigmenttiepiteelin repedmé, makulaturvotus
Sydaninfarkti®

Hypertensio

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

Yleinen

Ruoansulatuselimisto

Yleinen

Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen
Melko harvinainen

Dyspnea®
Pahoinvointi

Valoherkkyysreaktio*
Ihottuma, nokkosihottuma, kutina®

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen Pistoskohdan kipu, pistoskohdan turvotus, pistoskohdan tulehdus,
pistoskohdan ekstravasaatio, astenia

Pistoskohdan yliherkkyysreaktio, pistoskohdan verenvuoto,
pistoskohdan varjaytyminen, kuume, Kipu

Melko harvinainen

Harvinainen Huonovointisuus*

Tuntematon Pistoskohdan vesikkelit, pistoskohdan nekroosi

Vammat ja myrkytykset

Yleinen Infuusion antoon liittyva rintakipu®, infuusion antoon liittyva reaktio

joka ilmenee pagosin selkakipuna® ®

Vasovagaalisia reaktioita ja yliherkkyysreaktioita on raportoitu Visudyne-infuusioon liittyen.
Yleisoireisiin voi kuulua paansarkyd, huonovointisuutta, pyortymist, liikahikoilua, huimausta,
ihottumaa, urtikariaa, kutinaa, punastumista sekd muutoksia verenpaineessa ja sydamen
sykkeessd. Harvinaisissa tapauksissa nama reaktiot voivat olla vakavia ja niihin voi
mahdollisesti liittya kouristuskohtauksia.

Vaikeaa nadntarkkuuden heikkenemistd, vastaten 4 rivia tai enemman, raportoitiin seitseman
paivan kuluessa hoidosta 2,1 %:lla verteporfiinilla hoidetuista potilaista lumeldékekontrolloidun
kliinisen vaiheen Il tutkimuksen yhteydessa, ja alle 1 %:lla kontrolloimattomiin kliinisiin
tutkimuksiin osallistuneista potilaista. Reaktiota ilmeni padasiassa potilailla, joilla oli vain
okkultteja (4,9 %) tai minimaalisesti klassisia suonikalvon uudissuonileesioita ikdan liittyvan
makuladegeneraation yhteydessé, eika sitd raportoitu lumel&d&keryhmadssa. Osittainen nddn
palautuminen todettiin joillakin potilailla.

Sydaninfarkteja on raportoitu etenkin potilailla, joilla oli aikaisempi kardiovaskulaarinen
sairaushistoria, ja joskus jo 48 tunnin sisalla infuusiosta.

Valoherkkyysreaktioita ilmeni (2,2 %:lla potilaista ja <1 %:ssa Visudyne-hoidoista)
auringonpolttamien muodossa auringonvalolle altistumisen jalkeen; useimmiten 24 tunnin
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sisélla Visudyne-hoidosta. Téllaiset reaktiot ovat valtettdvissa, kun noudatetaan
valoherkkyyteen liittyvid, kohdassa 4.4 mainittuja suojautumisohjeita.

Infuusioon liittyvé selka- ja rintakipu, joka voi séteilld muille alueille, mukaan lukien (mutta ei
rajoittuen) lantio, hartianseutu tai rintakeha.

Visudyne-ryhmassa havaittuun suurempaan selkékivun esiintyvyyteen infuusion aikana ei
liittynyt viitteitd hemolyysista eiké allergisista reaktioista, ja selkékipu hévisi yleensa infuusion
paattymiseen mennessa.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista laékevalmisteen epdillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Laakevalmisteen ja/tai valon yliannos hoidettavassa silmdssa voi aiheuttaa verkkokalvon normaalien
verisuonten ei-selektiivista tukkeutumista, ja mahdollisesti nakokyvyn vakavaa heikkenemista.

Laakevalmisteen yliannos voi pidentaa valoherkkyyden kestoa. Néissa tapauksissa potilaan tulee
jatkaa ihon ja silmien suojaamista suoralta auringonvalolta ja kirkkaalta keinovalolta yliannoksen
kokoon suhteutettu aika.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Silmatautien ladkkeet. Uudissuonittumisen estoon kéytettavat ladkkeet,
ATC-koodi: SO1LAO01

Vaikutusmekanismi

Verteporfiini, jota kutsutaan myds bentsoporfyriinin yksiemaksiseksi happojohdokseksi (BPD-MA)
koostuu kahden yhta aktiivisen regioisomeerin, BPD-MAc:n ja BPD-MAp:n 1:1 seoksesta. Sitéd
kaytetaan valolla aktivoituvana laékevalmisteena (valoherkistdja).

Kliiniseen kayttdon suositeltu verteporfiiniannos ei ole sinallaan sytotoksinen. Se tuottaa sytotoksisia
aineita vasta, kun se aktivoidaan valolla hapen lasnéollessa. Kun porfyriinin absorboima energia
siirtyy hapelle, syntyy erittdin reaktiivisia, lyhytikaista singlethappea. Singlethappi aiheuttaa vaurioita
biologisiin rakenteisiin diffuusioetéisyydelld, miké johtaa paikalliseen verisuonten tukkeutumiseen,
soluvaurioon ja tietyissd olosuhteissa solukuolemaan.

Verteporfiinia kayttden toteutetun fotodynaamisen hoidon selektiivisyys perustuu paikallisesti
kohdistetun valoaltistuksen lisdksi verteporfiinin selektiiviseen ja nopeaan soluunottoon ja retentioon
nopeasti lisdantyvissa soluissa, kuten suonikalvon uudissuonten endoteelisoluissa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Ikaan liittyva makulan rappeuma, jossa on paaasiallisesti klassisia foveanalaisia leesioita

Visudyned on tutkittu kahdessa satunnaistetussa, lumelaékekontrolloidussa ja kaksoissokkoutetussa
monikeskustutkimuksessa (BPD OCR 002 A ja B, eli Treatment of Age-related Macular Degeneration
with Photodynamic Therapy [TAP]). Tutkimuksiin osallistui yhteensé 609 potilasta (402 Visudyne,
207 lumelééke).



Tutkimusten tarkoitus oli osoittaa verteporfiinia kayttden toteutetun fotodynaamisen hoidon
pitk&aikaisteho ja -turvallisuus nddntarkkuuden huononemisen hidastamisessa potilailla, joilla on ik&én
liittyvan makularappeuman aiheuttamaa foveanalaista suonikalvon uudissuonimuodostusta.

Ensisijainen tehoa kuvannut muuttuja oli hoitovasteen saaneiden potilaiden osuus, maériteltyné niiden
potilaiden maarand, jotka olivat menettdneet véhemman kuin 15 Kirjainta (vastaa kolmea rivia)
néontarkkuudestaan (mitattuna ETDRS tauluilla) 12 kuukauden kohdalla tutkimuksen alusta laskien.

Seuraavien sisédanottokriteereiden toteutumista arvioitiin hoitoa varten: potilaiden ik& yli 50 vuotta,
ikdan liittyvastd makularappeumasta johtuva suonikalvon uudissuonimuodostus, klassinen suonikalvon
uudissuonimuodostus (méaariteltyind hyvin rajoittuvana alueena fluoresenssiangiografiassa),
foveanalainen suonikalvon uudissuonimuodostus (siséltden fovean suonettoman alueen geometrisen
keskustan), koko leesion pinta-alasta > 50 % klassista plus okkulttia suonikalvon
uudissuonimuodostusta, leesion suurin lapimitta <9 Macular Photocoagulation Study (MPS) disc area,
ja parhaiten korjattu nadntarkkuus 34 ja 73 kirjaimen valilla (eli noin 20/40 ja 20/200) hoidetussa
silméssé. Okkultit suonikalvon uudissuonimuodostusleesiot (fluoresenssi ei kunnolla rajoittunut
angiografiassa) sallittiin.

Tulokset osoittavat, ettd kahdentoista kuukauden kohdalla Visudyne oli tilastollisesti parempi kuin
lumel&éke kun arvioitiin hoitovasteen saaneiden potilaiden suhteellista osuutta. Tutkimuksissa
havaittiin 15 % ero hoitoryhmien vélilla (61 % Visudynell& hoidetuista potilaista verrattuna 46 %:iin
lumel&ékehoitoa saaneista potilaista, p < 0,001, ITT-analyysi). Tama 15 %:n ero hoitoryhmien valill4
varmistui 24 kuukauden kohdalla (53 % Visudyne versus 38 % lumel&ake, p < 0,001).

Potilaiden alaryhma, joilla oli padasiallisesti klassisia suonikalvon uudissuonimuodostusleesioita
(N = 243; Visudyne 159, lumelaake 84) hyotyi hoidosta todennékdisemmin enemman. Ero
hoitoryhmien valilla 12 kuukauden jalkeen oli néilla potilailla 28 % (Visudyne-potilaat 67 % versus
lumelé&ékepotilaat 39 %, p < 0,001); hyéty sailyi 24 kuukautta (59 % versus 31 %, p < 0,001).

TAP -jatkotutkimus:

Pitkéaikaistieto, joka saatiin 24 kuukauden jalkeisessa avoimessa ja kontrolloimattomassa
jatkotutkimuksessa, jossa potilaita hoidettiin tarpeen mukaan Visudyne-hoidolla, viittaa siihen, etta
24 kuukauden kohdalla saavutetut nddntarkkuuden tulokset voidaan séilyttaa jopa 60 kuukauteen asti.

TAP -tutkimuksessa kaikilla leesiotyypeilld keskiméardinen hoitokertojen méaré ensimmaisena
vuotena diagnoosin jalkeen oli 3,5 ja toisena vuotena 2,4 satunnaistetussa lumelaékekontrolloidussa
vaiheessa. Avoimessa jatkotutkimuksessa hoitokertojen keskimaérdainen méaaré oli 1,3 kolmantena, 0,4
neljantend ja 0,1 viidentena vuotena.

Uusia turvallisuuteen liittyvia huolenaiheita ei havaittu.

Ikaan liittyva makulan rappeuma, jossa on okkultteja, mutta ei klassisia leesioita

Valmisteen hyotya ei ole pitavésti osoitettu ikéan liittyvad makularappeumaa sairastavilla potilailla,
joilla on okkulttia foveanalaista suonikalvon uudissuonittumista ja joilla on nahtavissa merkkeja
askettaisesta tai kdynnissa olevasta sairauden etenemisesta.

Kahdessa satunnaistetussa, lumeldakekontrolloidussa, kaksoisokkoutetussa, 24 kuukautta kestaneessé
monikeskustutkimuksessa (BPB OCR 003 AMD, eli Verteporfiini AMD:n fotodynaamisessa hoidossa
[Verteporfin in Photodynamic Therapy — AMD [VIP-AMD]] ja BPD OCR 013, eli Visudyne okkultin
suonikalvon uudissuonittumisen hoidossa [Visudyne in Occult Choroidal Neovascularization, VIO])
tutkittiin ikdrappeumapotilaita, joilla oli okkulttia, mutta ei klassista foveanalaista suonikalvon
uudissuonittumista.

VIO-tutkimukseen otettiin potilaita, joilla oli okkulttia, mutta ei klassista foveanalaista
uudissuonittumista ja joiden nddntarkkuus oli 73-34 kirjainta (20/40-20/200). Potilaiden, joilla
leesioiden koko oli > 4 MPS disc area, perusnadntarkkuus piti olla < 65 kirjainta (< 20/50).



Tutkimukseen otettiin 364 potilasta (244 verteporfiiniryhméan ja 120 lumelaékeryhméan).
Ensisijainen tehomuuttuja oli sama kuin TAP-tutkimuksessa (ks. yll4) ja lisaksi maéritettiin
kuukauden 24 paatetapahtuma. My0s toinen tehomuuttuja méaritettiin: niiden potilaiden osuus, joiden
naontarkkuus heikkeni vahemmall& kuin 30 kirjaimella (vastaa 6 rivid) 12 ja 24 kuukauden hoidon
aikana hoitoa edeltavaan tilanteeseen verrattuna. Tutkimuksessa ei tullut esiin tilastollisesti
merkitsevié tuloksia ensisijaisen tehomuuttujan osalta 12 kuukauden kohdalla (15 kirjaimen vasteen
saaneita 62,7 % vs. 55,0 %, p = 0,150; 30 kirjaimen vasteen saaneita 84,0 % vs. 83,3 %, p = 0,868)
eika 24 kuukauden kohdalla (15 kirjaimen vasteen saaneita 53,3 % vs. 47,5 %, p = 0,300; 30 kirjaimen
vasteen saaneita 77,5 % vs.75,0 %, p = 0,602). Lumel&ikettd saaneisiin potilaisiin verrattuna
Visudyned saaneet potilaat kokivat prosentuaalisesti enemman haittatapahtumia (88,1 % vs. 81,7 %),
la&kkeeseen liittyvié haittatapahtumia (23,0 % vs. 7,5 %), keskeytykseen johtavia tapahtumia (11,9 %
vs. 3,3 %) ja kuolemaan johtavia tapahtumia (n = 10 [4,1 %] vs. n = 1 [0,8 %]). Kuolemien ei katsottu
liittyvan laakitykseen.

VIP-AMD-tutkimukseen osallistui potilaita, joilla oli okkulttia, mutta ei klassista foveanalaista
suonikalvon uudissuonittumista ja ndéntarkkuus > 50 kirjainta (20/100). Tahan tutkimukseen osallistui
myaos potilaita, joilla oli Klassista suonikalvon uudissuonittumista ja nddntarkkuus > 70 kirjainta
(20/40). Tutkimukseen otettiin 339 potilasta (225 verteporfiiniryhmé&an, 114 lumeladkeryhméaan).
Tehomuuttuja oli sama kuin TAP- ja VIO-tutkimuksissa (ks. yl1d). 12 kuukauden kohdalla
tutkimuksesta ei saatu tilastollisesti merkitsevié tuloksia ensisijaisen tehomuuttujan suhteen (vasteen
saaneiden maara oli 49,3 % vs. 45,6 %, p = 0,517). 24 kuukauden kohdalla todettiin tilastollisesti
merkitseva 12,9 %:n ero Visudynen hyvéksi lumelddkkeeseen verrattuna (46,2 % vs. 33,3 %,

p = 0,023). Potilailla, joilla oli okkultteja, mutta ei klassisia leesioita (n = 258) havaittiin tilastollisesti
merkitseva 13,7 %:n ero Visudynen hyvéksi lumelddkkeeseen verrattuna (45,2 % vs. 31,5 %,

p = 0,032). Lumel&aketta saaneisiin potilaisiin verrattuna Visudyned saaneet potilaat saivat
prosentuaalisesti enemmaén haittatapahtumia (89,3 % vs. 82,5 %), ladkkeeseen liittyvia
haittatapahtumia (42,7 % vs. 18,4 %) ja keskeytykseen johtavia tapahtumia (6,2 % vs. 0,9 %).
Kuolemaan johtavia tapahtumia oli Visudynea saavilla potilailla prosentuaalisesti vahemmén (n = 4
[1,8 %] vs. n = 3 [2,6 %]); kuolemien ei katsottu liittyvén laékitykseen.

Patologinen likitaittoisuus

Kaksoissokkoutetussa, lumeldakekontrolloidussa, satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa (BPD
OCR 003 PM [VIP-PM]) tutkittiin potilaita, joilla oli patologisen likitaittoisuuden aiheuttamaa
foveanalaista suonikalvon uudissuonittumista. Tutkimukseen otettiin 120 potilasta (81 Visudyne,
39 lumelé&éke). Annostus ja uusintahoidot olivat samoja kuin AMD-tutkimuksissa.

12 kuukauden kohdalla havaittiin Visudyne-hoidon hyéty ensisijaisen tehomuuttujan suhteen
(prosenttiosuus potilaista, jotka menettivét nddntarkkuudestaan vahemman kuin 3 rivid) — Visudyne
86 % vs. lumelddke 67 %, p = 0,011. Vahemman kuin 1,5 rivia nadntarkkuudestaan menettaneiden
potilaiden osuus oli Visudyne-ryhmassa 72 % ja lumelddkeryhmassa 44 % (p = 0,003).

24 kuukauden kohdalla 79 % Visudyne-ryhmén ja 72 % lumeldékeryhman potilaista oli menettanyt
nadntarkkuudestaan vahemman kuin 3 rivia (p = 0,38). Vahemman kuin 1,5 rivid nadntarkkuudestaan
menettaneiden potilaiden osuus oli Visudyne-ryhméssa 64 % ja lumelaakeryhmassa 49 % (p = 0,106).

Tama osoittaa, ettd kliininen hyoty saattaa pienentyé ajan myota.

VIP-PM (Verteporfin In Photodynamic therapy — Pathological Myopia) -jatkotutkimus:
Pitkéaikaistieto, joka saatiin 24 kuukauden jalkeisessa avoimessa ja kontrolloimattomassa
jatkotutkimuksessa, jossa potilaita hoidettiin tarpeen mukaan Visudyne-hoidolla, viittaa siihen, ettd
24 kuukauden kohdalla saavutetut nd6ntarkkuuden tulokset voidaan séilyttaa jopa 60 kuukauteen asti.

Patologisen likitaittoisuuden VIP-PM -tutkimuksessa keskimaérdinen hoitokertojen maéra
ensimmaisend vuotena diagnoosin jalkeen oli 3,5 ja toisena vuotena 1,8 satunnaistetussa
lumelddkekontrolloidussa vaiheessa. Avoimessa jatkotutkimuksessa hoitokertojen keskimaarainen
maéra oli 0,4 kolmantena, 0,2 neljadntend ja 0,1 viidentend vuotena.
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Uusia turvallisuuteen liittyvid huolenaiheita ei havaittu.
5.2 Farmakokinetiikka

Verteporfiinin molemmilla regioisomeereilla on samankaltaiset farmakokineettiset jakautumis- ja
eliminaatio-ominaisuudet, joten farmakokineettiseltd kannalta molempien isomeerien ominaisuudet
edustavat verteporfiinia kokonaisuutena.

Jakautuminen

Cmax -arvo 10 minuutin infuusiona annetun 6 mg/m? (kehon pinta-alaa) annoksen jalkeen on
kohderyhméssa noin 1,5 pg/ml ja 12 mg/m? annoksen jalkeen 3,5 pg/ml. 10 minuutin infuusiona
annetun, 3 - 14 mg/m? annoksen jélkeen on vakaan tilan jakautumistilavuuden raportoitu olevan noin
0,60 I/kg ja puhdistuman noin 101 ml/t/kg. Kunkin verteporfiiniannoksen jalkeen plasman
laékeainepitoisuuksissa havaittiin enintdan kaksinkertaisia yksilollisid vaihteluita Cmax -vaiheessa (heti
infuusion pééatyttyd) ja valohoidon antamisajankohtana.

Ihmisen kokoveressa 90 % verteporfiinista on sitoutuneena plasmaan ja 10 % verisoluihin, mista hyvin
pieni osa solukalvoissa. Ihmisen plasmassa 90 % verteporfiinista on sitoutuneena plasman
lipoproteiinifraktioihin ja noin 6 % albumiiniin.

Biotransformaatio

Verteporfiinin esteriryhma hydrolysoituu plasman ja maksan esteraasien toimesta, johtaen
bentsoporfyriinin kaksieméksisen happojohdoksen muodostumiseen (BPD-DA). BPD-DA on myds
valoherkistéja, mutta sen systeeminen altistus on vahaista (5-10 % verteporfiinin altistuksesta, mika
viittaa siihen, ettd suurin osa vaikuttavasta aineesta eliminoituu muuttumattomana). In vitro —
tutkimuksissa ei saatu merkittavaa nayttéa sytokromi P450 -entsyymivalitteisestd oksidatiivisesta
metaboliasta.

Eliminaatio

Verteporfiinin plasmaeliminaation puoliintumisajan keskiméaaréiset arvot vaihtelivat noin 5-6 tunnin
valilla.

Verteporfiinin ja BPD-DA:n erittyminen ihmisen virtsaan oli alle 1 %, miké viittaa sapen kautta
tapahtuvaan erittymiseen.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Altistumisaste ja enimmaispitoisuus plasmassa ovat suhteessa annokseen annosvalilla 6 - 20 mg/m?.

Erityispotilasryhmét

likkddt (> 65-vuotiaat)

Vaikka verteporfiinin keskimaaraiset Cmax- ja AUC-arvot ovat iakkailla, verteporfiinia saaneilla
potilailla suuremmat kuin nuorilla vapaaehtoisilla koehenkil6illa tai potilailla, ei eroja pideta kliinisesti
merkitsevina.

Maksan vajaatoiminta

Liev&d maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (potilaat, joilla tutkimuksen sisdénottovaiheessa
oli kaksi poikkeavaa maksan toimintakoetulosta) suoritetussa tutkimuksessa AUC- ja Cmax-arvot eivét
merkittavéasti eronneet vertailuryhman arvoista. Puoliintumisaika sen sijaan piteni merkittavasti,
keskiméaarin 20 %.
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Munuaisten vajaatoiminta

Verteporfiinin farmakokineettisié tutkimuksia munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole
raportoitu. Verteporfiini ja sen metaboliitti erittyvat munuaisten kautta vain hyvin vahdisesséd maarin
(< 1 % verteporfiiniannoksesta), joten kliinisesti merkitsevat muutokset altistumisessa ovat
munuaisten vajaatoimintapotilailla epatodennékagisia.

Etniset ryhmat/rodut
Verteporfiinin farmakokinetiikan on 10 minuutin infuusiona annetun 6 mg/m? annoksen jalkeen
raportoitu olevan samanlainen terveill4 kaukasialaisilla ja japanilaisilla miehilla.

Sukupuolen vaikutus
Sukupuoli ei merkitsevésti vaikuta farmakokineettisiin muuttujiin tavoiteannosta kdytettdessa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kerta-annoksen ja toistuvan altistuksen aiheuttama toksisuus

Verteporfiinin akuutille ja valosta riippuvaiselle toksisuudelle on tyypillistd annoksesta riippuva,
paikallinen syvékudosvaurio, joka on seurausta verteporfiinilla suoritetun fotodynaamisen hoidon
farmakologisesta vaikutuksesta. Ilman valohoitoa toistuvasti annettujen verteporfiiniannosten jalkeen
havaittu toksiset vaikutukset kohdistuivat padosin hematopoieettiseen jarjestelmaéan. Naiden
vaikutusten laajuus ja vakavuusaste olivat samankaltaiset kaikissa suoritetuissa tutkimuksissa, ja
riippuivat annoksen koosta seké annostelun kestosta.

Silmatoksisuus

Terveilld kaneilla ja apinoilla silmétoksisuuden (etenkin verkkokalvoon/suonikalvoon kohdistuneen
toksisuuden) vaikeusaste korreloi kaytettyyn ladkeannokseen, valoannokseen seka valohoidon kestoon.
Terveilld koirilla suoritetussa verkkokalvon toksisuustutkimuksessa ei laskimonsisdisesti annetulla
verteporfiinilla ja silmiin kohdistetulla luonnonvalolla havaittu hoitoon liittyvaa toksisuutta.

Lisdantymistoksisuus

Kun tiineille rotille annettiin verteporfiinia laskimonsisaisesti annoksin 10 mg/kg/vrk (noin 40-
kertainen altistus verrattuna ihmisilld annoksella 6 mg/m? saavutettavaan altistukseen, kun vertailu
perustui naarasrottien AUCin-arvoon), tahan liittyi tavallista suurempi anoftalmian/mikroftalmian
esiintyvyys. Annoksiin 25 mg/kg/vrk (noin 125-kertainen altistus verrattuna ihmisilla annoksella

6 mg/m? saavutettavaan altistukseen, kun vertailu perustui naarasrottien AUCi-arvoon) puolestaan
liittyi tavallista suurempi aaltomaisten kylkiluiden seka anoftalmian/mikroftalmian esiintyvyys.
Kaneilla ei todettu teratogeenisia vaikutuksia aina annoksiin 10 mg/kg/vrk saakka (noin 20-kertainen
altistus verrattuna ihmisilld annoksella 6 mg/m? saavutettavaan altistukseen, kun vertailu perustui
kehon pinta-alaan).

Naaras- tai urosrottien fertiliteetissa ei havaittu muutoksia, kun elaimille annettiin verteporfiinia
laskimonsisdisesti aina annoksiin10 mg/kg/vrk saakka (noin 60- ja 40-kertaiset altistukset verrattuna
ihmisilla annoksella 6 mg/m? saavutettavaan altistukseen, kun vertailu perustui uros- ja naarasrottien
AUCiq-arvoihin).

Karsinogeenisuus

Tutkimuksia verteporfiinin karsinogeenisen potentiaalin selvittdmiseksi ei ole suoritettu.

Mutageenisuus
Verteporfiini ei ole osoittautunut geenitoksiseksi valon kanssa eika ilman valoa suoritetuissa

konventionaalisissa geenitoksisuustutkimuksissa. Fotodynaaminen hoito kuitenkinindusoi reaktiivisten
happiradikaalien syntyd, ja sen on raportoitu aiheuttavan DNA-vaurioita, mukaan lukien DNA-
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juosteen katkeamisia, alkalilabiileja kohtia, DNA:n hajoamista sekd DNA:n ja proteiinien ristiin
sitoutumista, mitka saattavat johtaa kromosomaalisiin muutoksiin, sisarkromatidinvaihdoksiin (SCE)
ja mutaatioihin. Ei tiedetd minkéalaisia riskeja ndmé fotodynaamiseen hoitomuotoon liittyvat
potentiaaliset DNA-vauriot ihmisille aiheuttavat.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Laktoosimonohydraatti

Kananmunan fosfatidyyliglyseroli
Dimyristyylifosfatidyylikoliini
Askorbyylipalmitaatti
Butyylihydroksitolueeni (E321)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Visudyne saostuu natriumkloridiliuoksissa. Tavanomaisia natriumkloridiliuoksia tai muita
parenteraalisia liuoksia ei tule kéyttaa.

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Kestoaika avaamattomassa injektiopullossa

4 vuotta

Kestoaika liuoksen kayttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jalkeen

Tutkittu kéytonaikainen kemiallinen ja fysikaalinen séilyvyys on 4 tuntia 25 °C:ssa. Mikrobiologiselta
kannalta ladkevalmiste on kaytettava valittémasti. Jos valmistetta ei kayteta valittomasti,
kaytonaikainen sdilytysaika ja sdilytysolosuhteet ennen kéytt6a ovat kayttajan vastuulla; sdilytysajan ei
pida ylittaa 4 tuntia valolta suojassa alle 25 °C:ssa.

6.4 Sailytys

Sailytéa alle 25 °C.

Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Kéayttokuntoon saatetun ja laimennetun ladkevalmisteen sailytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

15 mg infuusiokuiva-ainetta, liuosta varten, kerta-kéyttoon tarkoitetussa, lasisessa (tyyppi I)
injektiopullossa, jossa on bromobutyylitulppa ja alumiinista valmistettu ns. flip-off-kansi.

Pakkaus sisaltaa yhden injektiopullon.

6.6 Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut kasittelyohjeet

Kéyttokuntoon saattamiseksi liuota Visudyne 7,0 ml:aan injektionesteisiin kdytettdvaa vettd, jolloin
muodostuu 7,5 ml vahvuudeltaan 2,0 mg/ml liuosta. Kéyttékuntoon saatettu Visudyne on
lapikuultamaton tummanvihred liuos. Ennen antoa suositellaan kéyttokuntoon saatetun Visudynen
visuaalista tarkastamista mahdollisten partikkelien ja varinmuutosten havaitsemiseksi. Annettaessa
suositeltu hoitoannos 6 mg/m? kehon pinta-alaa kohti (ks. kohta 4.2), tarvittava maara Visudyne-
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liuosta laimennetaan 50 mg/ml (5 %) glukoosi-infuusionesteell& siten, ettd lopulliseksi tilavuudeksi
saadaan 30 ml. Liuoksen valmistamiseen ja laimentamiseen ei saa kayttaa natriumkloridiliuosta (ks.
kohta 6.2). Standardin hydrofiilisilla kalvoilla (kuten polyeetterisulfonilla) varustetun
infuusiosuodattimen, jonka huokoskoko ei ole alle 1,2 pum, kéaytt6d suositellaan.

Injektiopullo ja kdyttamatta jaanyt kdyttokuntoon saatettu liuos on hdvitettdva yhden kayttokerran
jalkeen.

Kaatunut tai roiskunut ladkeaine on imeytettava ja pyyhittava kosteaan kankaaseen. Aineen joutumista
silmiin tai iholle on valtettava. Suositellaan kumiké&sineiden ja silmésuojusten kayttod. Kayttdmaton
ld&kevalmiste tai jate on hévitettéva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/140/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myoéntdmisen paivamaara: 27. heindkuuta 2000

Viimeisimméan uudistamisen paivamaéara: 5. toukokuuta 2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Eran vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoiteet

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

Ranska

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 23-24

17489 Greifswald

Saksa

Laakevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilédake, jonka maaradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéadritelty Euroopan Unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavéassa

luettelossa, josta on séadetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan l&ékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

Ei sovelleta.
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LITE HI

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Visudyne 15 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten
verteporfiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 15 mg verteporfiinia. 1 ml sisaltad kayttékuntoon saattamisen jalkeen 2 mg
verteporfiinia. 7,5 ml kdyttokuntoon saatettua liuosta siséltad 15 mg verteporfiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Laktoosimonohydraatti, dimyristyylifosfatidyylikoliini, kananmunan fosfatidyyliglyseroli,
askorbyylipalmitaatti, butyylinydroksitolueeni (E321).

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten.

1 infuusiokuiva-aineinjektiopullo.

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ei saa liuottaa natriumkloridiliuokseen.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 25 °C.
Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Kestoaika kayttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jalkeen: katso pakkausseloste.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Injektiopullo ja kdyttamatta jaanyt kdyttokuntoon saatettu liuos on hdvitettdva yhden kayttokerran
jalkeen paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/140/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Visudyne 15 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten
verteporfiini
Laskimoon

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

Yksi injektiopullo siséltdd 15 mg verteporfiinia

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Visudyne 15 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten
verteporfiini

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan tata laaketta, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Séilyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on madratty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill& olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tdmé& koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Visudyne on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Visudynea
Miten Visudyneé kéytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Visudynen sailyttdminen

Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

ocouhrwdE

1. Mita Visudyne on ja mihin sita kaytetaan

Mita Visudyne on

Visudynen vaikuttava aine on verteporfiini, joka aktivoidaan laservalon avulla ns. fotodynaamisen
hoidon yhteydessa. Kun sinulle annetaan Visudyne-infuusio, ladke kulkeutuu verisuonia pitkin eri
puolille kehoasi, myds silmiesi takaosassa oleviin verisuoniin. Kun silmaasi suunnataan laservalo,
Visudyne aktivoituu.

Mihin Visudynea kaytetaan
Visudyned kaytetdan ikaan liittyvan silmén verkkokalvon keskeisen osan (makulan) rappeuman
kostean muodon ja sairaalloisen likitaittoisuuden hoitoon.

N&ma sairaudet johtavat nadbn menetykseen. Nadn menetys johtuu uusista verisuonista (suonikalvon
uudissuonittuminen), jotka vaurioittavat verkkokalvoa (silmén takaosan peittava valoherkké kalvo).
Suonikalvon uudissuonittumista on kahta tyyppia: klassinen ja okkultti.

Visudyned kaytetadn padasiallisesti klassisen suonikalvon uudissuonittumisen hoitoon aikuisille, joilla
on ikaan liittyva verkkokalvon keskeisen osan (makulan) rappeuma ja kaikentyyppisen suonikalvon
uudissuonittumisen hoitoon aikuisille, joilla on sairaalloinen likitaittoisuus.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Visudynea

Sinulle ei saa antaa Visudynea

- jos olet allerginen verteporfiinille tai tdman ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos sinulla on porfyria (harvinainen tila, joka saattaa lisata valoherkkyytta)

- jos sinulla on jokin vaikea maksavaiva.

Kerro laékarille, jos jokin edelld mainituista koskee sinua. Sinulle ei saa antaa Visudynea.
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Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1agkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle
annetaan Visudynea.

Jos sinulla on infuusioon liittyvia ongelmia tai oireita hoidon aikana tai hoidon jalkeen,
kuten rintakipua, hikoilua, huimausta, ihottumaa, hengéstyneisyyttd, punastumista,
epésaannollisid sydamen lyonteja tai kouristuskohtauksia, kerro niista 1aakarille tai hoitajalle
heti, silld infuusion anto on ehka lopetettava ja tilasi saattaa vaatia Kiireellista hoitoa. Infuusion
yhteydessa ilmaantuviin ongelmiin voi liittyd myos akillinen tajunnan menetys.

Jos sinulla on maksavaiva tai sappitiehyeissasi on este, kerro ndista laékérille ennen
Visudyne-hoidon aloittamista.

Jos Visudyned joutuu infuusion aikana verisuonen ulkopuolelle, ja erityisesti jos kyseinen
alue altistuu valolle, se voi aiheuttaa kipua, turvotusta, rakkuloita ja vuotokohdan ihon vérin
muuttumista. Jos tallaista tapahtuu, infuusion antaminen on lopetettava. Ihoa on hoidettava
kylmilla kaareilla ja se tulee suojata taydellisesti valolta, kunnes ihon vari palautuu normaaliksi.
Saatat joutua ottamaan kipul&éketta.

Herkistyt valolle 48 tunniksi infuusion jalkeen. Vlt4 tdna aikana altistumista suoralle
auringonvalolle, kirkkaalle keinovalolle kuten solariumille, kirkkaalle halogeenivalolle ja
voimakkaalle tutkimuslamppujen valolle, jollaista kéytetdan leikkaussalissa ja hammaslaakarin
vastaanotolla, tai valoa séteilevien tutkimuslaitteiden, kuten pulssioksimetrin (k&ytetd4n veren
happipitoisuuden mittaamiseen), valolle. Jos joudut menemaén paivanvalossa ulos
ensimmadisten 48 tunnin aikana hoidon jéalkeen, sinun on suojattava ihosi ja silmési
suojavaatetuksella ja tummilla aurinkolaseilla. UV-aurinkosuojat eivét anna suojaa. Normaali
sisévalaistus on turvallista.

Ala pysyttele pimeéassa, silla altistus normaalille sisavalolle nopeuttaa Visudynen poistumista
elimistostési.

Jos sinulla ilmenee hoidon jalkeen ongelmia, kuten nddn menetystd, keskustele ladkarin
kanssa.

Muut ladkevalmisteet ja Visudyne
Kerro laakaérille, sairaanhoitajalle tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytat tai olet askettain
kéyttanyt tai saatat kayttda muita ladkkeita.

Kerro laakaérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kéytét seuraavia ladkkeitd, koska ne voivat lisata
valoherkkyyttési:

tetrasykliinit tai sulfonamidit (kaytetaan bakteeritulehdusten hoitoon),

fentiatsiinit (kdytetadn psyykkisten héirididen, tai pahoinvoinnin ja oksentelun hoitoon),
sulfonyyliurea (kéytetaan diabeteksen hoitoon),

verensokeria alentavat laakkeet,

tiatsididiureetit (kdytetdan kohonneen verenpaineen alentamiseen),

griseofulviini (kdytetaan sienitulehdusten hoitoon),

kalsiumkanavan salpaajat (kdytetaan korkean verenpaineen, rasitusrintakivun ja tavallisesta
poikkeavan syddmen rytmin hoitoon),

antioksidantit, kuten beetakaroteeni tai ladkkeet, jotka kykenevat poistamaan tai inaktivoimaan
vapaita radikaaleja (esim. dimetyylisulfoksidi (DMSO), formiaatti, mannitoli ja alkoholi),
vasodilataattorit (kdytetdan silean lihaksiston rentoutumisen seurauksena syntyvaan verisuonten
laajentamiseen),

tai jos saat sadehoitoa.

Raskaus ja imetys

Visudynen kéytosta raskaana olevien naisten hoidossa on hyvin vahan kokemusta. On tarkeaa,
ettd kerrot ladkarille, jos olet raskaana, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen
hankkimista. Sinulle tulisi antaa Visudyne vain, jos 1aakari katsoo sen ehdottoman
valttdmattomaksi.

Verteporfiini erittyy ihmisen rintamaitoon pienind maarina. Kerro 14&kérille, jos imetat. Han
paattad, voitko saada Visudyned. Jos sinulle annetaan Visudyned, suositellaan, ettet imettaisi
48 tuntiin ladkkeen annon jélkeen.
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Kysy laakarilta tai apteekista neuvoa ennen minkaén ladkkeen kéyttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Visudyne-hoidon jalkeen sinulla saattaa ilmetd ndkohairioita, kuten poikkeavaa tai heikentynytté
nékoa, jotka saattavat olla tilapdisid. Jos ndin tapahtuu, 418 aja autoa alaka kayta tyokaluja tai koneita
ennen kuin nakokykysi paranee.

Visudyne sisaltéa pienia maaria butyylihydroksitolueenia (E321)
Tama4 aine arsyttdd silmi, ihoa ja limakalvoja. Jos joudut suoraan kosketukseen Visudynen kanssa,
pese se huolellisesti pois vedella.

3. Miten Visudyned kaytetaan
Visudyne-hoito on kaksivaiheinen:

o Ensin l4&kari tai apteekkihenkilokunta valmistaa Visudyne-infuusionesteen. Infuusion antaa
l48kari tai sairaanhoitaja suoraan laskimoon (laskimonsiséinen infuusio).

. Hoidon toisessa vaiheessa Visudyne aktivoidaan silmdssasi 15 minuutin kuluttua infuusion
annon aloittamisesta. Laékari laittaa silméasi erityisen piilolinssin ja hoitaa silméaasi
erikoislaserilla. Visudynen aktivoimiseksi tarvittavan laserannoksen antaminen kesté4
83 sekuntia. Tana aikana sinun on seurattava ladkarin antamia ohjeita ja pidettava silmasi
liilkkumattomina.

Tarvittaessa Visudyne-hoito voidaan uusia joka kolmas kuukausi, enintéan neljé kertaa vuodessa.

Kaytto lapsille
Visudyne-hoito on tarkoitettu ainoastaan aikuisille, eika sitd ole tarkoitettu kéytettavéksi lasten
hoitoon.

Jos saat enemman Visudynea kuin sinun pitaisi

Visudynen yliannos saattaa pidentaa sita aikaa, jona olet tavallista herkempi valolle, joten sinun on
talldin ehk& noudatettava kohdassa 2 annettuja ohjeita valolta suojautumiseksi pidempaéan kuin

48 tuntia. L&&kari neuvoo sinua.

Visudynen ja valon yliannokset voivat aiheuttaa vakavan nakdkyvyn heikkenemisen hoidetussa
silméssé.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kéaytosta, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Tietyt haittavaikutukset voivat olla vakavia:

Yleiset (enintdan 1 ladkkeen kayttajalla 10:std)

° Silmat: vakava nadntarkkuuden heikkeneminen (neljan tai useamman rivin menetys 7 paivan
aikana hoidosta), nakohairiot, kuten nddn haméartyminen, muuttuminen utuiseksi tai epétarkaksi,
valkkyvien valoilmididen ndkeminen, heikentynyt ndkokyky sekd hoidetun silmén
nékokenttdmuutokset, kuten harmaat tai tummat varjot, sokeat pisteet tai mustat taplat
nékokentéssa.

. Yleisoireet: yliherkkyys (allergiset reaktiot), synkopee (py6rtyminen), pdansarky, huimaus,
hengenahdistus.
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Melko harvinaiset (enintdan 1 1adkkeen kayttajalla 100:sta)

. Silmét: hoidetun silman verkkokalvon verenvuoto tai verenvuoto lasiaiseen (kirkas,
geelimdinen aine, joka tayttaa linssin takana olevan silmdmunan), turvotus tai nesteen
kertyminen verkkokalvoon, seké verkkokalvon paikaltaan siirtyminen.

. Infuusiokohdassa todettavat haitat: kuten muunkin tyyppisten pistosten yhteydessa, on
joillakin potilailla ilmennyt verenvuotoa pistoskohdassa, ihon varimuutoksia ja yliherkkyytta.
Jos ndin kay, on ihoalue tavallista herkempi valolle, kunnes vihre& vérjaytyma on havinnyt.

o Yleisoireet: ihottuma, nokkosihottuma, kutina.

Harvinaiset (enintdén 1 la&kkeen kayttajalla 1 000:sta)

o Silmét: puutteellinen verenkierto hoidetun silmén verkko- tai suonikalvossa (silmén
verisuonikerros).

o Yleisoireet: epdmadrainen huono olo.

Yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin)

o Silmét: verkkokalvon vdrillisen kerroksen repedmd, turvotus tai nesteen kertyminen makulaan.

o Yleisoireet: vasovagaaliset reaktiot (pyortyminen), hikoilu, punastuminen tai muutokset
verenpaineessa. Harvinaisissa tapauksissa vasovagaaliset ja yliherkkyysreaktiot voivat olla
vakavia ja niihin voi mahdollisesti liittyd kouristuskohtauksia.

. Sydankohtauksia on raportoitu etenkin potilailla, joilla oli aiemmin ollut jokin sydansairaus, ja
joskus jo 48 tunnin kuluessa Visudyne-hoidon antamisesta. Jos epdilet sydankohtausta, hakeudu
vélittomasti 1adkarin hoitoon.

o Paikallinen ihokudoksen kuolio (nekroosi).

Jos koet jonkin edell&d mainituista haittavaikutuksista, kerro siita heti laakarille.
Muut haittavaikutukset:

Yleiset (enintdan 1 ladkkeen kayttajalla 10:std)

° Infuusiokohdassa todettavat haitat: kuten muunkin tyyppisten pistosten yhteydessa, ovat
jotkin potilaat kokeneet kipua, turvotusta, tulehdusreaktioita ja nesteen vuotamista
infuusiokohdasta.

° Yleisoireet: huonovointisuus (pahoinvointi), auringonpolttaman kaltaiset reaktiot, vasymys,
infuusion antoon liittyvat reaktiot (ensisijaisesti rinta- tai selkakipu) sek& kohonneet
kolesteroliarvot.

Melko harvinaiset (enintaan 1 ladkkeen kayttajalla 100:sta)
° Yleisoireet: kipu, kohonnut verenpaine, herkistynyt tuntoaisti ja kuume.

Yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

° Infuusiokohdassa todettavat haitat: kuten muunkin tyyppisten pistosten yhteydessa, on
joillekin potilaille muodostunut rakkuloita.

° Yleisoireet: muutokset sydamen sykkeessa. Infuusion antoon liittyva reaktio, joka saattaa
sateilla muillekin alueille, mukaan lukien (mutta ei valttdmatta rajoittuen) lantioon, hartioihin tai
rintakeh&an.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, sairaanhoitajalle tai apteekkihenkilokunnalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessé V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. llmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.
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5. Visudynen séilyttaminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta ulkopakkauksessa ja injektiopullossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(Kayt.viim./EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Séilytd alle 25 °C. Pidd injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Kemiallinen ja fysikaalinen séilyvyys kaytdssé on nelja tuntia 25 °C:n l[ampétilassa. Mikrobiologiselta
kannalta 1&d8ke on kaytettdva heti. Jos valmistetta ei kdytetd valittomasti, k&ytonaikainen sailytysaika ja
séilytysolosuhteet ennen kéyttda ovat kayttajan vastuulla; sdilytysajan ei pida ylittdd 4 tuntia valolta
suojassa alle 25 °C:ssa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita Visudyne sisaltéa

- Vaikuttava aine on verteporfiini. Yksi injektiopullo siséltad 15 mg verteporfiinia.
Kayttokuntoon saattamisen jalkeen 1 ml sisdltdd 2 mg verteporfiinia. 7,5 ml k&yttokuntoon
saatettua liuosta sisaltdd 15 mg verteporfiinia.

- Muut aineet ovat dimyristyylifosfatidyylikoliini, kananmunan fosfatidyyliglyseroli,
askorbyylipalmitaatti, butyylihydroksitolueeni (E321) ja laktoosimonohydraatti.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Visudyne on tummanvihreé tai musta kuiva-aine lapinakyvassa lasisessa injektiopullossa.
Ladkevalmiste saatetaan kayttokuntoon sekoittamalla kuiva-aine veteen, jolloin saadaan
lapikuultamaton tummanvihred liuos.

Visudyne on saatavana yhden kuiva-ainetta sisaltavan injektiopullon pakkauksina.

Myyntiluvan haltija
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Saksa

Valmistaja

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

Ranska

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 23-24

17489 Greifswald

Saksa

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléhteet

Lisatietoa tasta lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan l&&keviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Kayttokuntoon saattamiseksi liuota Visudyne 7,0 ml:aan injektionesteisiin kéytettavaa vetta, jolloin
muodostuu 7,5 ml vahvuudeltaan 2,0 mg/ml liuosta. Kéyttékuntoon saatettu Visudyne on
lapikuultamaton tummanvihred liuos. Ennen antoa suositellaan kéyttokuntoon saatetun Visudynen
visuaalista tarkastamista mahdollisten partikkelien ja varinmuutosten havaitsemiseksi. Annettaessa
suositeltu hoitoannos 6 mg/m? kehon pinta-alaa kohti, tarvittava maara Visudyne-liuosta laimennetaan
50 mg/ml (5 %) glukoosi-infuusionesteella siten, ettd lopulliseksi tilavuudeksi saadaan 30 ml.
Liuoksen valmistamiseen ja laimentamiseen ei saa kayttda natriumkloridiliuosta. Standardin
hydrofiilisilla kalvoilla (kuten polyeetterisulfonilla) varustetun infuusiosuodattimen, jonka
huokoskoko ei ole alle 1,2 um, kdyttda suositellaan.

Katso sailytysohjeet tdméan pakkausselosteen kohdasta 5.

Injektiopullo ja kdyttamatta jaanyt kayttokuntoon saatettu liuos on hdvitettdva yhden kayttokerran
jalkeen.

Kaatunut tai roiskunut ladkeaine on imeytettava ja pyyhittava kosteaan kankaaseen. Aineen joutumista

silmiin tai iholle on véltettava. Suositellaan kumikésineiden ja silmésuojusten kayttod. Kayttdmaton
laékevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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