PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Visudyne 15 mg prasak za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna bocica sadrzava 15 mg verteporfina.

Nakon rekonstitucije, 1 ml sadrzava 2 mg verteporfina. 7,5 ml rekonstituirane otopine sadrzava 15 mg
verteporfina.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak za otopinu za infuziju

Tamnozeleni do crni prasak.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Visudyne je indiciran za lijeCenje:

- odraslih bolesnika s eksudativnom (vlaznom) senilnom makularnom degeneracijom
okarakteriziranom predominantno klasi¢énom subfovealnom neovaskularizacijom Zilnice ili

- odraslih bolesnika sa subfovealnom neovaskularizacijom Zilnice izazvanom patoloSkom

kratkovidnosc¢u.

4.2  Doziranje i nacin primjene
Visudyne smiju primjenjivati samo oftalmolozi s iskustvom u zbrinjavanju bolesnika sa senilnom

makularnom degeneracijom (AMD - age-related macular degeneration) ili s patoloskom
kratkovidnoséu.

Doziranje

Odrasli, ukljucujuci i starije (>65 godina)
Fotodinamsko lijeenje Visudyneom odvija se u dvije faze:

tjelesne povrsine, razrijeden u 30 ml infuzijske otopine (vidjeti dio 6.6).

U drugom se koraku Visudyne aktivira svjetlos¢u, 15 minuta nakon pocetka infuzije (pogledajte
,.Nacin primjene®).

Bolesnike treba ponovno procjenjivati svaka 3 mjeseca. U slu¢aju ponovnog propustanja kod
neovaskularizacije Zilnice, terapija Visudyneom se moze davati do 4 puta na godinu.

Lijecenje drugog oka Visudyneom

Nema klinickih podataka koji bi poduprli potrebu istodobnog lijecenja drugog oka. No, ako se
lije¢enje drugog oka smatra nuzno potrebnim, treba ga osvijetliti odmah nakon $to se osvijetli prvo
oko, a svakako najkasnije u roku od 20 minuta od pocetka infuzije.




Posebne populacije

Ostecenje jetre

Mogucu primjenu Visudynea u bolesnika s umjerenom disfunkcijom jetre ili bilijarnom opstrukcijom
potrebno je paZljivo razmotriti. Nema dostupnih podataka u takvih bolesnika. Kako se verteporfin
izluCuje prije svega putem zuci (jetre), moguca je povisena izlozenost verteporfinu. IzloZzenost
verteporfinu nije bila znacajno poviSena u bolesnika s blagim o$tecenjem jetre (vidjeti
,Biotransformacija“ i ,,Eliminacija“ u dijelu 5.2) te ne zahtijeva nikakvu prilagodbu doze.

Visudyne je kontraindiciran u bolesnika s teskim o$tecenjem jetre (vidjeti dio 4.3).

Ostecenje bubrega
Primjena Visudynea nije ispitivana u bolesnika s o$te¢enjem bubrega. No, farmakoloska svojstva ne
ukazuju na potrebu za prilagodbom doze (vidjeti ,,Biotransformacija“ i ,,Eliminacija‘“ u dijelu 5.2).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost Visudynea u djece nisu jos ustanovljene. Visudyne nije indiciran za primjenu
u ovoj populaciji.

Nadin primjene
Ovaj lijek namijenjen je samo za primjenu u intravenskoj infuziji.

Za svjetlosnu aktivaciju Visudynea koristi se diodni laser s crvenom svjetlo$¢u bez topline (valna
duljina 689 nm + 3 nm) koji se primjenjuje pomocu svjetiljke s uskim otvorom opremljene uredajem s
optickim vlaknima, uz uporabu prikladnih kontaktnih le¢a. Pri preporu¢enom intenzitetu svjetlosti od
600 mW/cm?, potrebna doza svjetlosti od 50 J/cm? primijeni se za 83 sekunde.

Najveca linearna dimenzija neovaskularne lezije Zilnice se procjenjuje koristenjem fluoresceinske
angiografije 1 fotografiranjem fundusa oka. Preporucuju se kamere za snimanje fundusa s poveéanjem
u rasponu 2,4-2,6X. Svjetlost treba primijeniti na podruéje cijele neovaskulature kod fluorescencije
krvi i/ili blokirane fluorescencije. Kako bi se osiguralo da se obuhvate i slabo oznacena rubna podrucja
lezije, granice podrucja treba prosiriti za jo§ 500 um povrh vidljivih rubova lezije. Nazalni rub
podrucja primjene mora biti najmanje 200 pm udaljen od temporalnog ruba opti¢kog diska. U
klini¢kim je ispitivanjima najveca veli¢ina podrucja primjene pri prvom lijeCenju iznosila 6400 pum. Za
lijecenje lezija vec¢ih od maksimalnog podrucja primjene, svjetlost treba primijeniti na najvec¢u
mogucu povrSinu aktivne lezije.

Da bi se postigao optimalni u¢inak lijeCenja, vazno je pridrzavati se gore navedenih preporuka.
4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Visudyne je takoder kontraindiciran u bolesnika s porfirijom i u bolesnika s teskim oSte¢enjem jetre
(vidjeti ,,Ostecenje jetre* u dijelu 4.2).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Fotosenzibilnost i izloZenost svjetlosti

Bolesnici koji primaju Visudyne osjetljivi su na svjetlost tijekom 48 sati nakon infuzije. Tijekom tog
razdoblja, bolesnici moraju izbjegavati izlaganje nezasti¢ene koze, oc¢iju i ostalih dijelova tijela
izravnoj suncevoj svjetlosti i jakom svjetlu u prostorijama, npr. solarijima, jakom svjetlu halogenih



48 sati nakon infuzije Visudyneom potrebno je izbjegavati i produzeno izlaganje svjetlosti iz
medicinskih proizvoda koji emitiraju svjetlost, npr. pulsnih oksimetara.

Ako bolesnik mora izaci na danje svjetlo unutar prvih 48 sati nakon lijecenja, mora zastititi kozu
prikladnom odjec¢om a oci tamnim suncanim naocalama. Sredstva za zastitu koze od UV-zraka ne
pruzaju zastitu od reakcija fotosenzibilnosti.

Uobicajeno sobno svjetlo nije Stetno. Bolesnici ne smiju biti u mraku i treba ih ohrabrivati da kozu
izlaZu obi¢nom sobnom svjetlu, jer to pomaze da se lijek brze ukloni kroz kozu procesom koji se

naziva fotoizbjeljivanje.

Primjena u bolesnika s umjerenim oSte¢enjem jetre ili bilijarnom opstrukcijom

Visudyne terapiju treba primjenjivati oprezno u bolesnika s umjerenim osSte¢enjem jetre ili bilijarnom
opstrukcijom, jer ne postoji iskustvo o primjeni lijeka u tih bolesnika. Kako se verteporfin izlucuje
prije svega putem zuci (jetre), moguca je poviSena izlozenost verteporfinu.

Rizik ozbiljnog pogor$anja vida

Bolesnicima kojima se vid tjedan dana nakon lijecenja znatno pogorsa (slabiji vid za 4 ili viSe redaka)
lijek se ne smije ponovno davati, barem dok se vid potpuno ne oporavi do razine prije lije¢enja, a
lijec¢nik koji lijeci bolesnika mora prije ponovnog davanja lijeka paZzljivo procijeniti oekivanu korist i
moguéi rizik.

Ekstravazacija otopine za infuziju

Ekstravazacija Visudynea, posebno ako je zahvaceno podruéje izloZeno svjetlosti, moze izazvati jaku
bol, upalu, oteklinu, pojavu mjehurica i diskoloraciju na mjestu injekcije. Bol ¢e mozda trebati ublaziti
davanjem analgetika. Prijavljeni su slucajevi lokalizirane (kozne) nekroze na mjestu primjene injekcije
nakon ekstravazacije. Nastupi li ekstravazacija, infuziju treba odmah prekinuti. Zahvaceno podruéje
treba dobro zastititi od jake izravne svjetlosti, sve dok se oteklina i diskoloracija ne povuku, a na
mjesto injekcije treba stavljati hladne obloge. Kako bi se izbjegla ekstravazacija, prije pocetka infuzije
Visudyneom treba uspostaviti liniju za intravensku (i.v.) infuziju, osigurati slobodan protok i
neprekidno ga kontrolirati. Za infuziju treba odabrati najvecu venu na ruci, po moguénosti
antekubitalnu, dok male vene na straznjoj strani Sake treba izbjegavati.

Reakcije preosjetljivosti

Zabiljezeni su slucajevi boli u prsnom kosu, vazovagalnih reakcija i reakcija preosjetljivosti vezano uz
infuziju Visudynea. | vazovagalne reakcije i reakcije preosjetljivosti povezane su s opéim simptomima
poput sinkope, znojenja, omaglice, osipa, dispneje, navale crvenila te promjena krvnog tlaka i pulsa. U
rijetkim slucajevima te reakcije mogu biti teSke i potencijalno ukljucivati konvulzije. Bolesnike treba
pozorno pratiti tijekom infuzije Visudyneom.

Zabiljezeni su slucajevi anafilakti¢kih reakcija u bolesnika koji su primali Visudyne. Ako se tijekom
ili nakon infuzije javi anafilakticka ili druga ozbiljna alergijska reakcija, potrebno je odmah prekinuti
primjenu Visudynea i zapoceti s odgovaraju¢im lijeCenjem.

Anestezija

Nema klinic¢kih podataka o primjeni Visudynea u anesteziranih bolesnika. U sediranih ili anesteziranih
svinja, Visudyne je u dozi znatno vecoj od preporucene doze u ljudi, primijenjen injekcijom u bolusu,
izazvao teske hemodinamske ucinke, uklju¢ujuéi smrt, vjerojatno zbog aktiviranja komplementa.
Prethodnim davanjem difenhidramina ti su se u¢inci ublazili, $to upucuje na zakljucak da histamin ima
ulogu u tom procesu. Taj uc¢inak nije uocen u budnih nesediranih svinja, niti u koje druge vrste,
ukljucujuéi covjeka. Verteporfin je in vitro, u koncentraciji vise od 5 puta vecoj od one najvece
ocekivane u plazmi lijeCenih bolesnika, izazvao samo slabo aktiviranje komplementa u ljudskoj krvi.



U klinickim ispitivanjima nije uocena klinicki znacajna aktivacija komplementa, no zabiljeZena je
pojava anafilaktickih reakcija u postmarketinskom pracenju. Tijekom infuzije Visudynea bolesnici
moraju biti pod pazljivim lijecnickim nadzorom, a nuzan je oprez i pri davanju Visudynea bolesnicima
u opcoj anesteziji.

Ostalo

Visudyne sadrzi manje koli¢ine butilhidroksitoluena (E321), koji moze nadraziti o¢i, kozu i sluznice.
Stoga se mora temeljito isprati vodom u slucaju izravnog kontakta.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu provedena ispitivanja interakcija u ljudi.

Ostali lijekovi koji izazivaju fotosenzibilnost

Pri istovremenoj primjeni s drugim lijekovima koji izazivaju fotosenzibilnost (npr. tetraciklini,
sulfonamidi, fenotiazini, sulfonilurea, hipoglikemijski lijekovi, tiazidni diuretici i grizeofulvin) mogla
bi se povecati mogucnost pojave reakcija fotosenzibilnosti. Potreban je oprez prilikom istodobne
primjene Visudynea i ostalih lijekova koji izazivaju fotosenzibilnost (vidjeti ,,Fotosenzibilnosti i
izlozenost svjetlosti* u dijelu 4.4).

Lijekovi koiji poveéavaju unos verteporfina u endotel krvnih zila

Poznato je da lijekovi kao $to su blokatori kalcijevih kanala i polimiksin B, i lijecenje zraenjem,
izazivaju promjene na endotelu krvnih zila. Na temelju teorijskih podataka i unato¢ nedostatku
klini¢kih dokaza, kada se primjenjuju istodobno, takve terapije mogu izazvati poveéan unos
verteporfina u tkivo.

Blokatori slobodnih radikala

Iako nema klini¢kih dokaza, teorijski podaci upucuju na to da antioksidansi (npr. betakaroten) ili
lijekovi koji blokiraju slobodne radikale (npr. dimetilsulfoksid (DMSO), format, manitol ili alkohol)
mogu ,,ugasiti aktivirane kisikove vrste koje stvara verteporfin, §to ima za posljedicu Smanjeno
djelovanje verteporfina.

Lijekovi koji spre€avaju okluziju krvnih zila

Kako je okluzija krvnih zila glavni mehanizam djelovanja verteporfina, teorijski postoji moguénost da
lijekovi poput vazodilatatora i onih koji smanjuju zgrusavanje Krvi i agregaciju trombocita (npr.
inhibitori tromboksana A2) mogu umanjiti djelovanje verteporfina.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoda

Ne postoje klini¢ki podaci o izlozenosti verteporfinu u trudnoci. Verteporfin je pokazao teratogeno
djelovanje u jedne vrste (Stakor) (vidjeti dio 5.3). Mogudi rizik u ljudi nije poznat. Visudyne se ne
smije primjenjivati u trudno¢i, osim ako to doista nije neophodno (samo ako ocekivana korist
nadmasuje mogucdi rizik za plod).

Dojenje
Verteporfin i njegov dvokiselinski metabolit izlucuju se u maj¢ino mlijeko u manjim koli¢inama.

Stoga se ne bi trebao primjenjivati tijekom dojenja ili je dojenje potrebno prekinuti nakon primjene na
48 sati.



Plodnost

Nema podataka o u¢incima verteporfina na plodnost u ljudi. U neklinickim ispitivanjima nisu
zapazene smanjena plodnost i genotoksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Znacaj za klini¢ku primjenu nije
poznat. Bolesnici u generativnoj dobi moraju biti upoznati s ¢injenicom da ne postoje podaci o
u¢incima na plodnost te se Visudyne smije primijeniti tek nakon razmatranja individualnih rizika i
koristi.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

U bolesnika su, nakon primjene Visudynea, moguéi prolazni poremecaji vida, poput abnormalnog
vida, slabijeg vida i nedostataka vidnog polja, koji mogu utjecati na bolesnikovu sposobnost
upravljanja vozilima i rada na strojevima. Sve dok simptomi traju, bolesnik ne smije upravljati
vozilima ni raditi na strojevima.

4.8 Nuspojave

Nuspojave su ve¢inom bile blage do umjerene i prolazne. Nuspojave prijavljene u bolesnika s
patoloskom kratkovidnoscu bile su sli¢ne onima prijavljenim u bolesnika s AMD-om.

Najcesce prijavljivane nuspojave Visudynea (verteporfina u intravenskoj infuziji) su reakcije na
mjestu injekcije (uklju¢ujuéi bol, edem, upalu, ekstravazaciju, osipe, krvarenje, diskoloraciju) i
oStecenje vida (ukljucujuéi zamagljen, nejasan vid, fotopsiju, smanjenu vidnu o$trinu i ispade vidnog
polja, ukljucujuéi skotome i crne mrlje).

Za sljedece nuspojave smatralo se da bi mogle biti povezane s terapijom Visudyneom. Nuspojave su
razvrstane prema klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti uz primjenu sljede¢e konvencije: vrlo
¢esto (>1/10), €esto (>1/100 i <1/10), manje Cesto (>1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10 000 i <1/1000),
vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake grupe
ucestalosti nuspojave su navedene prema padajuc¢em redoslijedu ozbiljnosti.

Poremecaji imunoloskog sustava

Cesto Preosjetljivost.

Nepoznato Anafilakticka reakcija

Poremecaji metabolizma i prehrane

Cesto Hiperkolesterolemija.

Poremecaji zivéanog sustava

Cesto Sinkopa, glavobolja, omaglica®

Manje &esto Hiperestezija.

Nepoznato Vazovagalne reakcije’.

Poremecaji oka

Cesto Jako smanjena vidna otrina?, otecenje vida kao $to je sSmanjena

vidna o$trina, zamagljen, nejasan vid ili fotopsija, ispadi vidnog
polja kao $to su skotomi, sive ili tamne aureole i crne mrlje.

Manje Cesto Odvajanje mreznice, retinalno krvarenje, krvarenje u staklovinu,
edem mreznice.

Rijetko Retinalna ishemija (izostanak perfuzije mreznice ili Zilnice).

Nepoznato Ruptura pigmentnog epitela mreznice, makularni edem.

Sréani poremecdaji

Nepoznato Infarkt miokarda®.

Krvozilni poremedaji

Manje cesto Hipertenzija.

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Cesto Dispneja

Poremecaji probavnog sustava

Cesto Mucnina.




Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Cesto Reakcija fotosenzibilnosti’.

Manje &esto Osip, urtikarija, pruritus*

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Cesto Bol na mjestu injiciranja, edem na mjestu injiciranja, upala na
mjestu injiciranja, ekstravazacija mjesta injiciranja, astenija.

Manje Cesto Preosjetljivost na mjestu injiciranja, krvarenje na mjestu injiciranja,
promjena boje koze na mjestu injiciranja, pireksija, bol.

Rijetko Malaksalost™.

Nepoznato Vezikule na mjestu injiciranja, nekroza na mjestu primjene
injekcije.

Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije

Cesto Bol u prsnom kosu povezana s infuzijom?®, reakcija povezana s

infuzijom koja se primarno javlja kao bol u ledima® ®
Zabiljezene su vazovagalne reakcije i reakcije preosjetljivosti vezano uz infuziju Visudynea.
Op¢i simptomi mogu ukljucivati glavobolju, malaksalost, sinkopu, znojenje, omaglicu, osip,
urtikariju, pruritus, dispneju, navalu crvenila te promjene krvnoga tlaka i pulsa. U rijetkim
slucajevima te reakcije mogu biti teske i potencijalno ukljucivati konvulzije.
Jako smanjena vidna oStrina, koja odgovara smanjenju za najmanje 4 ili viSe redaka, unutar
sedam dana nakon lijeCenja, zabiljezena je u 2,1% bolesnika lije¢enih verteporfinom u placebo
kontroliranim o¢nim klinickim ispitivanjima III. faze te u manje od 1% bolesnika u
nekontroliranim klini¢kim ispitivanjima. Ta se nuspojava ve¢inom javljala u bolesnika sa samo
okultnim lezijama (4,9%) te u bolesnika s minimalnim klasi¢nim lezijama CNV-a koji su imali
AMD, a nije uo¢ena u bolesnika koji su primali placebo. Djelomi¢ni oporavak vida zabiljezen je
u nekih bolesnika.
ZabiljeZen je infarkt miokarda, osobito u bolesnika s prethodnom bolesti srca i krvnih Zila u
anamnezi, ponekad unutar 48 sati nakon infuzije.
4 Reakcije fotosenzibilnosti (u 2,2% bolesnika i <1% infuzija Visudyneom) javljale su se u obliku
sunc¢anih opeklina nakon izlaganja sunc¢evoj svjetlosti, obi¢no unutar 24 sata od lijeCenja
Visudyneom. Te se reakcije moraju izbjegavati pridrzavanjem uputa o zastiti od
fotosenzibilnosti, navedenih u poglavlju 4.4.
Uocena je i pojava boli u ledima povezana s primjenom infuzije te boli u prsnom kosu koja se
moze §iriti u druge dijelove tijela, ukljucujuéi zdjelicu, rameni obru¢ i rebra, no ne
ogranicavajuci se samo na njih.
Veca incidencija boli u ledima tijekom infuzije u skupini koja je primala Visudyne nije bila
povezana ni sa kojim znakom hemolize ni alergijske reakcije, a do kraja infuzije bol bi obi¢no
prosla.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Predoziranje lijekom i/ili svjetlos¢u moze u lijeCenom oku izazvati neselektivan izostanak perfuzije
normalnih krvnih Zila mreznice te za posljedicu imati teSku slabovidnost.

Zbog predoziranja lijekom moze se produziti razdoblje tijekom kojeg u bolesnika postoji
fotosenzibilnost. U takvim se slu¢ajevima, razmjerno predoziranju, mora produziti i razdoblje zastite
koze i o¢iju od izravne sunceve svjetlosti, kao i zastite od jakog sobnog svjetla.



5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Oftalmoloski lijekovi, antineovaskularizacijski lijekovi, ATK o0znaka:
S01LAO01

Mehanizam djelovanja

Verteporfin, koji se naziva i monokiselinski derivat benzoporfirina (BPD-MA — benzoporphyrin
derivative monoacids), sastoji se od smjese 1:1 jednako djelatnih regioizomera BPD-MAc i BPD-
MAGb. Koristi se kao lijek koji se aktivira svjetloscu (fotosenzibilizirajucéi lijek).

Verteporfin sam po sebi nije citotoksi¢an u klini¢ki preporuc¢enoj dozi. Citotoksi¢ne produkte stvara
samo nakon aktivacije svjetlo§¢u u prisutnosti kisika. Kada se energija koju apsorbira porfirin prenese
na kisik, stvara se vrlo reaktivan, kratkozivuci singletni kisik. Singletni kisik oStecuje bioloske
strukture unutar podruéja difuzije, s posljedicnom okluzijom lokalnog krvnog optoka i o$te¢enjem
stanica, a pod odredenim uvjetima i smrti stanica.

Selektivnost fotodinamske terapije (PDT — photodynamic therapy) verteporfinom zasniva se, osim na
lokaliziranoj izloZenosti svjetlosti, i na selektivnom i brzom ulasku i zadrzavanju verteporfina u

stanicama koje brzo proliferiraju, ukljucujuci endotel neovaskulature Zilnice.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Senilna makularna degeneracija s predominantno klasi¢nim subfovealnim lezijama

Visudyne je ispitivan u dva randomizirana, placebom kontrolirana, dvostruko slijepa multicentri¢na
ispitivanja (BPD OCR 002 A i B ili Lije¢enje senilne makularne degeneracije fotodinamskom
terapijom [TAP]). U njima je sudjelovalo ukupno 609 bolesnika (402 Visudyne, 207 placebo).

Cilj je bio dokazati dugoro¢nu djelotvornost i sigurnost fotodinamske terapije verteporfinom u
usporavanju smanjenja vidne ostrine u bolesnika sa subfovealnom neovaskularizacijom zilnice zbog
senilne makularne degeneracije.

Primarni pokazatelj djelotvornosti bila je stopa bolesnika s odgovorom, koja se definirala kao udio
bolesnika ¢ija se vidna o$trina (mjereno tablicom ETDRS) nakon 12 mjeseci smanjila za manje od
15 znakova (5to je jednako 3 reda) u odnosu na pocetno stanje.

Kriteriji za uklju¢ivanje u ispitivanje bili su sljede¢i: dob bolesnika veca od 50 godina, prisutnost
CNV-a zbog AMD-a, prisutnost komponenata klasi¢nih lezija CNV-a (definirano kao dobro
ogranic¢eno podrucje fluorescencije na angiografiji), subfovealna lokalizacija CNV-a (sa zahva¢enim
geometrijskim srediStem fovealne zone bez vaskulature), zbroj povrsina klasi¢nog i prikrivenog CNV-
a >50% ukupne povrsine lezije, najveca linearna dimenzija cijele lezije <9 podrucja diska u ispitivanju
makularne fotokoagulacije (Macular Photocoagulation Study, MPS) i vidna oStrina oka koje se lijeci
izmedu 34 i1 73 znaka (t.j. izmedu 20/40 i 20/200) pri najboljoj mogucoj korekciji. Bila je dopustena
prisutnost okultnih lezija CNV-a (podrucja fluorescencije nejasno ograni¢ena na angiogramu).

Rezultati su pokazali statisticku superiornost Visudynea prema placebu u udjelu bolesnika koji su
reagirali na lijecenje nakon 12 mjeseci. Ispitivanja su pokazala razliku od 15% izmedu dviju
ispitivanih skupina (61% bolesnika koji su lijeceni Visudyneom, u usporedbi s 46% onih koji su
primali placebo; p<0,001, analiza ITT). Ta se razlika od 15% izmedu dviju ispitivanih skupina
potvrdila i nakon 24 mjeseca (53% za Visudyne u odnosu na 38% za placebo, p<0,001).

Korist od lijeCenja bila je veca u skupini bolesnika s predominantno klasi¢nim lezijama CNV-a
(N=243; Visudyne 159, placebo 84). Nakon 12 mjeseci, u tih je bolesnika razlika izmedu dviju
ispitivanih skupina iznosila 28% (67% bolesnika koji su primali Visudyne, u usporedbi s 39% onih



koji su primali placebo, p<0,001); ta se razlika odrzala i nakon 24 mjeseca (59% u odnosu na 31%,
p<0,001).

Podaci o nastavku TAP klini¢kog ispitivanja:

Dugoro¢no pracenje bolesnika nakon 24 mjeseca, koji su Visudyne primali prema potrebi, na
nekontrolirani nacin i1 znajuéi §to dobivaju, upucuje na zakljucak da se ucinak lije¢enja na vid,
postignut nakon 24 mjeseca, moze odrzati i do 60 mjeseci.

U TAP ispitivanju svih vrsta lezija, prosjecni broj primjena lijeka na godinu iznosio je 3,5 u prvoj
godini nakon postavljanja dijagnoze i 2,4 u drugoj godini tijekom randomizirane i placebom
kontrolirane faze, te 1,3 u tre¢oj godini, 0,4 u Cetvrtoj godini i 0,1 u petoj godini tijekom otvorenog
nastavka ispitivanja.

Nije bilo nikakvih dodatnih problema vezanih uz sigurnost.

Senilna makularna degeneracija s prikrvivenim lezijama, ali bez klasicnih lezija

Korist od primjene lijeka u populaciji bolesnika s AMD-om koji imaju okultni subfovealni CNV uz
znakove nedavnog ili teku¢eg napredovanja bolesti joS uvijek nije sustavno utvrdena.

Dva randomizirana, placebom kontrolirana, dvostruko slijepa, multicentri¢na, 24-mjeseéna ispitivanja
(BPD OCR 003 AMD, ili Verteporfin u fotodinamskoj terapiji-AMD [VIP-AMD], i BPD OCR 013,

.....

karakterizira prikriveni, ali ne i klasi¢ni subfovealni CNV.

U ispitivanju VIO sudjelovali su bolesnici s prikrivenim, ali bez klasi¢nog subfovealnog CNV-a, s
rezultatom vidne oStrine izmedu 73 i 34 slova (20/40-20/200), i bolesnici s lezijama u >4 podrucja
diskova u MPS-u koji su u poéetku morali imati vidnu o$trinu oka <65 slova (<20/50). U ovo
ispitivanje upisano je 364 bolesnika (244 u skupinu lije¢enu verteporfinom, 120 u skupinu lijeCenu
placebom). Primarni parametar djelotvornosti bio je isti kao i u ispitivanju TAP (vidjeti gore), ali je
definiran dodatni ishod nakon 24 mjeseca. Definiran je jo$ jedan parametar djelotvornosti: udio
bolesnika koji su izgubili manje od 30 slova (jednakovrijedno 6 redaka) vidne o$trine nakon 12 i

24 mjeseca u odnosu na pocetnu vrijednost. Ispitivanje nije pokazalo statisticki znacajne rezultate S
obzirom na primarni parametar djelotvornosti nakon 12 mjeseci (stopa bolesnika koji su izgubili
manje od 15 slova bila je 62,7% u odnosu na 55,0%, p=0,150; stopa bolesnika koji su izgubili manje
od 30 slova bila je 84,0% u odnosu na 83,3%, p=0,868) ili nakon 24 mjeseca (stopa bolesnika s
odgovorom za 15 slova bila je 53,3% u odnosu na 47,5%, p=0,300; stopa bolesnika s odgovorom za
30 slova bila je 77,5% u odnosu na 75,0%, p=0,602). U bolesnika koji su primali Visudyne, ako ih
usporedimo s onima koji su primali placebo, u visem su postotku zabiljezeni stetni dogadaji (88,1% u
odnosu na 81,7%), povezani Stetni dogadaji (23,0% u odnosu na 7,5%), dogadaji koji su doveli do
prekida lije¢enja (11,9% u odnosu na 3,3%) i dogadaji koji su doveli do smrti (n=10 [4,1%] u odnosu
na n=1 [0,8%]). Ni za jednu se smrt nije smatralo da je povezana s lije¢enjem.

U ispitivanje VIP-AMD bili su ukljuceni bolesnici s prikrivenim, ali bez klasi¢nog subfovealnog
CNV-a s vidnom ostrinom >50 znakova (20/100). U ispitivanju su sudjelovali i bolesnici s klasi¢nim
CNV-om i vidnom os$trinom >70 znakova (20/40). U ispitivanje je ukljuceno 339 bolesnika (225 ih je
primalo verteporfin, 114 je primalo placebo). Parametar djelotvornosti bio je isti kao i u ispitivanjima
TAP i VIO (vidijeti gore). Nakon 12 mjeseci, izmedu dviju skupina nije uo¢ena nikakva statisticki
znacajna razlika s obzirom na primarni pokazatelj djelotvornosti (stopa bolesnika s odgovorom 49,3%
u odnosu na 45,6%, p=0,517). Nakon 24 mjeseca, uocena je statisticki znacajna razlika od 12,9% u
korist lije¢enja Visudyneom u odnosu na placebo (46,2% u odnosu na 33,3%, p=0,023). U skupini
bolesnika s prikrivenim lezijama, koji nemaju klasi¢ne lezije (n=258), dobivena je statisticki znac¢ajna
razlika od 13,7% u korist lijeCenja Visudyneom, u odnosu na placebo (45,2% u odnosu na 31,5%,
p=0,032). Bolesnici koji su primali Visudyne, ako ih usporedimo s onima koji su primali placebo, u
vecem su postotku biljezili Stetne dogadaje (89,3% u odnosu na 82,5%), povezane stetne dogadaje
(42,7% u odnosu na 18,4%) i dogadaje koji su doveli do prekida terapije (6,2% u odnosu na 0,9%).



Bolesnici koji su primali Visudyne u manjem su postotku biljezili dogadaje koji su doveli do smrti
(n=4[1,8%] u odnosu na n=3 [2,6%]); ni za jednu se smrt nije smatralo da je povezana s lijeCenjem.

Patoloska kratkovidnost

Jedno je multicentri¢no, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano, randomizirano klini¢ko ispitivanje
(BPD OCR 003 PM [VIP-PM]) provedeno u bolesnika sa subfovealnom neovaskularizacijom Zzilnice
izazvanom patoloskom kratkovidno§¢u. Obuhvatilo je ukupno 120 bolesnika (81 je primao Visudyne,
39 ih je primalo placebo). Doziranje i nacin primjene lijeka bili su jednaki kao i u ispitivanju bolesnika
s AMD-om.

Nakon 12 mjeseci uocena je korist od lijeenja Visudyneom u smislu u¢inkovitosti kao primarnog
ishoda (postotak bolesnika u kojih se vidna oS$trina smanjila za manje od 3 retka) — uoceno je 86%
odgovora u skupini koja je primala Visudyne, u usporedbi s 67% u skupini koja je primala placebo,
p=0,011. Postotak bolesnika u kojih se vidna ostrina smanjila za manje od 1,5 redaka iznosio je 72% u
skupini koja je primala Visudyne i 44% u skupini koja je primala placebo (p=0,003).

Nakon 24 mjeseca vidna se oStrina smanjila za manje od 3 retka u 79% bolesnika koji su primali
Visudyne i u 72% onih koji su primala placebo (p=0,38). Postotak bolesnika ¢ija se vidna oStrina
smanjila za manje od 1,5 redaka iznosio je 64% za Visudyne, a 49% za placebo (p=0,106).

To ukazuje da se postignuta klini¢ka korist s viemenom moze smanjiti.

Podaci o nastavku VIP-PM klinic¢kog ispitivanja:

Podaci o dugoro¢nom pracenju bolesnika od 24 mjeseca nadalje, koji su primali Visudyne prema
potrebi, na nekontrolirani na¢in i znajuéi §to primaju, upucuju na zakljucak da se klini¢ka korist
postignuta do 24 mjeseca moZe odrzati do 60 mjeseci.

U VIP-PM ispitivanju u bolesnika s patoloskom kratkovidnos¢u, prosje¢ni broj primjena lijeka na
godinu iznosio je 3,5 u prvoj godini nakon postavljanja dijagnoze i 1,8 u drugoj godini nakon
postavljanja dijagnoze tijekom randomizirane i placebom kontrolirane faze te 0,4 u tre¢oj godini, 0,2 u
cetvrtoj godini i 0,1 u petoj godini tijekom otvorenog nastavka ispitivanja.

Nije bilo nikakvih dodatnih problema vezanih uz sigurnost.
5.2 Farmakokineticka svojstva

Dva regioizomera verteporfina pokazuju sli¢na farmakokineti¢ka svojstva distribucije i eliminacije te
se tako s farmakokineti¢koga gledista oba izomera smatraju verteporfinom.

Distribucija

Cmax Nakon infuzije od 6 i 12 mg/m? tjelesne povrsine u trajanju od 10 minuta u ciljne populacije
iznosi 1,5 odnosno 3,5 pg/ml. Volumen distribucije od oko 0,60 I/kg u stanju dinamicke ravnoteze i
klirens od oko 101 mi/h/kg zabiljeZeni su nakon 10-minutne infuzije u rasponu doze od 3-14 mg/m?.
Za svaku od primijenjenih doza Visudynea izmjereno je variranje vrijednosti koncentracije u plazmi
razli¢itih bolesnika za najvise dva puta pri Cmax (0odmah nakon zavrSetka infuzije) i u trenutku primjene
svjetlosti.

U punoj ljudskoj krvi, 90% verteporfina povezuje se s plazmom, a 10% s krvnim stanicama, pri ¢emu
je samo malen dio vezan uz stani¢ne membrane. U ljudskoj je plazmi 90% verteporfina povezano s

lipoproteinskom frakcijom plazme, a oko 6% s albuminom.

Biotransformacija

Esterska skupina verteporfina se hidrolizira posredstvom esteraza u plazmi i jetri, pri ¢emu nastaje
dikiselinski derivat benzoporfirina (benzoporphyrin derivative diacid, BPD-DA). BPD-DA se takoder
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aktivira djelovanjem svjetlosti, no sustavna izloZenost toj tvari je mala (5-10% od izloZenosti
verteporfinu, §to ukazuje da se vecina lijeka eliminira u nepromijenjenu obliku). In vitro ispitivanja
nisu pokazala znatniji udio oksidacijskog metabolizma posredovanog enzimima citokroma P450.

Eliminacija
Srednje vrijednosti poluvremena eliminacije verteporfina iz plazme kre¢u se u rasponu od 5 do 6 sati.

U ljudi je kombinirano izlucivanje verteporfina i BPD-DA u mokraci iznosilo manje od 1%, Sto
ukazuje da se lijek izluCuje putem Zuci.

Linearnost/nelinearnost

Stupanj izloZenosti i najveéa moguéa koncentracija u plazmi razmjerni su dozi od 6 do 20 mg/m>.

Posebne populacije

Stariji (65 godina ili stariji)
Tako su prosjeéne vrijednosti Cmax i AUC-a u plazmi u starijih bolesnika koji su primali verteporfin
vise od onih u mladih dobrovoljaca ili bolesnika, takve se razlike ne smatraju klinicki znac¢ajnima.

Ostecenje jetre

U ispitivanju s bolesnicima s blagim oSte¢enjem jetre (definira se kao dva poremecaja rezultata
pretraga funkcije jetre u vrijeme ukljuéivanja u ispitivanje), AUC i Cmax Nisu Se znacajno razlikovali u
odnosu na kontrolnu skupinu. Poluvijek se, medutim, zna¢ajno povecao za otprilike 20%.

Ostecenje bubrega

Nema prijavljenih ispitivanja farmakokinetike verteporfina u bolesnika s o$te¢enjem bubrega.
IzIu¢ivanje verteporfina i njegovih metabolita putem bubrega je minimalno (<1% doze verteporfina) te
stoga klini¢ki znacajne promjene u izloZenosti verteporfinu u bolesnika s oste¢enjem bubrega nisu
vjerojatne.

Etnicke grupe/rase
Farmakokinetika verteporfina je prema izvje$¢ima bila sli¢na u zdravih bijelaca i Japanaca nakon
primjene doze od 6 mg/m? intravenskom infuzijom u trajanju od 10 minuta.

Ucinci spola
Pri planiranoj dozi spol nema znacajnog utjecaja na farmakokineticke parametre.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Toksi¢nost pojedinaéne i ponovljenih doza

Za akutnu i o svjetlosti ovisnu toksi¢nost verteporfina bilo je svojstveno o dozi ovisno lokalizirano
dubinsko ostecenje tkiva kao posljedica farmakoloskog uc¢inka PDT-a tijekom primanja verteporfina.
Toksi¢nost zapaZzena nakon visestrukih doza verteporfina bez svjetlosti bila je povezana uglavnom s
ucincima na hematopoetski sustav. Razmjeri i tezina tih u¢inaka bili su dosljedni u svim ispitivanjima
i ovisili su o dozi lijeka i trajanju doziranja.

Oftalmoloska toksi¢nost

Stupanj okularne toksi¢nosti u zdravih kuni¢a i majmuna, posebno toksi¢nih uc¢inaka na mreznicu i
zilnicu, bio je u korelaciji s dozom lijeka, dozom svjetlosti i duzinom primjene svjetlosti. Ispitivanje
toksi¢nih ucinaka intravenski primijenjenog verteporfina i sobnog svjetla na mreznicu zdravih pasa
nije pokazalo okularnu toksi¢nost povezanu s primjenom lijeka.
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Reproduktivna toksi¢nost

U gravidnih Zenki Stakora intravenske doze verteporfina od 10 mg/kg/dan (priblizno 40 puta vece od
izlozenosti u ljudi od 6 mg/m? na temelju vrijednosti AUCins u Zenki $takora) bile su povezane s
povisenom incidencijom anoftalmije/mikroftalmije, dok su doze od 25 mg/kg/dan (priblizno 125 puta
veée od izlozenosti U ljudi od 6 mg/m? na temelju vrijednosti AUCix u Zenki $takora) bile povezane s
povisenom incidencijom valovitih rebara i anoftalmije/mikroftalmije. U kuni¢a pri dozama od najvise
10 mg/kg/dan (priblizno 20 puta veéim od izlozenosti u ljudi od 6 mg/m? tjelesne povrsine) nisu
zapazeni teratogeni ucinci.

Nisu zapazeni nikakvi uc¢inci na plodnost muzjaka ili Zenki Stakora nakon intravenske primjene doza
verteporfina od najvise 10 mg/kg/dan (priblizno 60 puta odnosno 40 puta vece od izlozenosti u ljudi
od 6 mg/m? na temelju vrijednosti AUCin u muzjaka odnosno zenki $takora).

Kancerogenost

Nisu provedena nikakva ispitivanja kojima bi se ocijenio karcenogeni potencijal verteporfina.

Mutagenost

Verteporfin nije bio genotoksi¢an u odsutnosti ili prisutnosti svjetlosti u standardnoj bateriji testova
genotoksi¢nosti. Medutim, fotodinamska terapija (PDT) dovodi do nastanka reaktivnih kisikovih
spojeva i zabiljezeno je da ima za posljedicu o$te¢enje DNK-a ukljuéujuci lomove lanca DNK-a,
alkalno-labilna mjesta, raspadanje DNK-a i unakrsno medusobno povezivanje lanaca DNK-a i
proteina, §to moze imati za posljedicu kromosomalne aberacije, izmjene sestrinskih kromatida (SCE) i
mutacije. Nije poznato kako se potencijal za oSte¢enje DNK-a tijekom uzimanja PDT lijekova pretvara
u rizik za ljude.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

laktoza hidrat

fosfatidilglicerol iz jaja
dimiristoilfosfatidilkolin
askorbilpalmitat

butilhidroksitoluen (E321)

6.2 Inkompatibilnosti

Visudyne precipitira u otopini natrijeva klorida. Ne smiju se koristiti otopine natrijeva klorida ili druge
otopine za parenteralnu primjenu.

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim
onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti

Rok valjanosti neotvorene bodice

4 godine

Rok valjanosti nakon rekonstitucije i razrjedivanja

Kemijska i fizikalna stabilnost u primjeni je dokazana tijekom 4 sata pri 25°C. S mikrobioloskog
stajalista, lijek treba primijeniti odmah. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti ¢uvanja prije
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primjene odgovornost su korisnika i normalno ne smiju biti dulji od 4 sata ispod 25°C, zasti¢eno od
svjetlosti.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.

Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Uvjete cuvanja nakon rekonstitucije i razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

15 mg praska za otopinu za infuziju u staklenoj bocici za jednokratnu primjenu (staklo tip I)
zatvorenoj bromobutilnim ¢epom i aluminijskim prstenom.

Pakiranje sadrzi 1 bocicu.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Visudyne treba rekonstituirati u 7,0 ml vode za injekcije, kako bi se dobilo 7,5 ml otopine
koncentracije 2,0 mg/ml. Rekonstituirani Visudyne je neprozirna tamnozelena otopina. Preporucuje se
vizualno pregledati rekonstituirani Visudyne prije primjene, kako bi se provjerilo da nema Cestica ni
promjene boje. Za dozu od 6 mg/m? tjelesne povrsine (vidjeti dio 4.2), potrebnu koli¢inu otopine
Visudynea treba razrijediti s 5%-tnom (50 mg/ml) otopinom glukoze za infuziju do kona¢nog
volumena od 30 ml. Otopina natrijeva Klorida se ne smije koristiti (vidjeti dio 6.2). Preporu¢uje se
uporaba standardnog filtera infuzijske linije s hidrofilnim membranama (npr. polietersulfon) i
promjerom pora veéim od 1,2 pm.

Bocica i sva rekonstituirana otopina preostala nakon jednokratne uporabe trebaju se ukloniti.

Ako se otopina prolije, treba je obrisati vlaznom krpom. Treba izbjegavati dodir s o¢ima i koZzom.
Preporucuje se koriStenje gumenih rukavica i zastita o¢iju. Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal
valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/00/140/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 27. srpnja 2000.

Datum posljednje obnove odobrenja: 05. svibnja 2010.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
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Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG IlI.

PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Nazivi i adresae proizvodaca odgovornogih za pustanje serije lijeka u promet

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

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 23-24

17489 Greifswald

Njemacka

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJIETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodi¢ka izvjeSca o neskodljivosti
Zahtjevi za podnoSenje periodickih izvjeséa o neSkodljivosti za ovaj lijek definirani su u referentnom

popisu datuma EU (EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i
svim sljede¢im aZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA

Nije primjenjivo.
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PRILOG Il1.

OZNACIVANJE | UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KARTONSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Visudyne 15 mg prasak za otopinu za infuziju
verteporfin

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzava 15 mg verteporfina. Nakon pripreme otopine za primjenu 1 ml sadrzi 2 mg
verteporfina. 7,5 ml pripremljene otopine sadrzi 15 mg verteporfina.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Laktoza hidrat, dimiristoilfosfatidilkolin, fosfatidilglicerol iz jaja, askorbilpalmitat, butilhidroksitoluen
(E321).

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Prasak za otopinu za infuziju

1 bocica s praskom.

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Ne otapati u otopini natrijeva klorida.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu u venu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25°C.
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Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Rok valjanosti nakon pripreme otopine za primjenu i razrjedivanja: vidjeti uputu o lijeku.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Bocica i sva rekonstituirana otopina preostala nakon jednokratne uporabe trebaju se ukloniti u skladu s
lokalnim propisima.

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Njemacka

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

EU/1/00/140/001

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvacéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

‘ 1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Visudyne 15 mg prasak za otopinu za infuziju
verteporfin
Za primjenu u venu

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

S. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

Jedna bodica sadrzava 15 mg verteporfina

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Visudyne 15 mg prasak za otopinu za infuziju
verteporfin

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢Eete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljuéuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte

dio 4.
Sto se nalazi u ovoj uputi
1. Sto je Visudyne i za §to se koristi
2. Sto morate znati prije nego poé¢nete primjenjivati Visudyne
3. Kako primjenjivati Visudyne
4, Moguée nuspojave
5. Kako ¢uvati Visudyne
6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
1. Sto je Visudyne i za $to se koristi
Sto je Visudyne

Visudyne sadrzi djelatnu tvar verteporfin, koja se aktivira svjetlos¢u lasera u terapiji koju nazivamo
fotodinamskom terapijom. Kada primate infuziju Visudynea, ona se distribuira po Vasem tijelu preko
krvnih zila, ukljuéujuéi krvne Zile u straznjem dijelu oka. Kada se svjetlost lasera usmjeri na oko,
Visudyne se aktivira.

Za §to se Visudyne koristi
Visudyne se koristi za lijeCenje vlaznog oblika senilne makularne degeneracije i patoloske
kratkovidnosti.

Te bolesti dovode do gubitka vida. Uzrok gubitka vida su nove krvne zile (neovaskularizacija Zilnice)
koje ostecuju mreznicu (fotosenzibilnu membranu kojom je prekriven straznji dio oka). Postoje dvije
vrste neovaskularizacije Zilnice: klasi¢na i prikrivena.

Visudyne se Koristi za lije¢enje uglavnom klasi¢ne neovaskularizacije Zilnice u odraslih bolesnika sa
senilnom maskularnom degeneracijom, kao i za lijeenje svih vrsta neovaskularizacije zilnice u
odraslih osoba s patoloskom kratkovidnoo$cu.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Visudyne

Nemojte primjenjivati Visudyne

- ako ste alergi¢ni na verteporfin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).

- ako imate porfiriju (rijedak poremecaj koji moze pojacati osjetljivost na svjetlost).

- ako imate teSko oStecenje jetre.

Ako se iSta od toga odnosi na vas, obratite se svojem lije¢niku. Ne biste smjeli primati Visudyne.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite Visudyne

- Ako osjetite bilo kakve probleme vezano uz infuziju ili simptome tijekom ili nakon
lijecenja kao $to su bol u prsnom kosu, znojenje, omaglica, osip, zadihanost, navala crvenila,
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nepravilni otkucaji srca ili napadaji, molimo Vas da odmah obavijestite svojeg lijecnika ili
medicinsku sestru, jer infuziju mozda treba prekinuti i Vase stanje hitno lijeciti. Problemi vezani
uz infuziju mogu takoder ukljucivati i iznenadni gubitak svijesti.

Ako imate bilo kakvih te§koéa s jetrom ili zacepljenje Zu¢ovoda, molimo Vas da obavijestite
svojeg lije¢nika prije pocetka terapije Visudyneom.

Ako tijekom infuzije Visudyne istje¢e mimo vene, osobito ako je zahvaéeno podrucje
izlozeno svjetlosti, to moZe izazvati bol, oticanje, plikove i promjenu boje koze na mjestu
istjecanja lijeka. Ako se to dogodi, infuziju treba odmah prekinuti, na kozu staviti hladan oblog i
dobro ju zastititi od svjetlosti, sve dok ponovno ne poprimi uobic¢ajenu boju. Mozda ¢ete morati
uzeti lijek protiv bolova.

AKko primate Visudyne, biti ¢ete osjetljivi na svjetlost tijekom 48 sati nakon primjene
lijeka. Za to vrijeme morate izbjegavati izlaganje izravnoj suncevoj svjetlosti, jakoj sobnoj
svjetlosti, poput one u solarijima, svjetlosti halogene svjetiljke, svjetlosti jakih svjetiljaka kakve
koriste kirurzi i stomatolozi te svjetlosti medicinskih proizvoda koji emitiraju svjetlost, poput
pulsnih oksimetara. Morate li iza¢i na danje svjetlo unutar 48 sati nakon lijeGenja, o¢i morate
za§tititi tamnim sun¢anim naocalama, a kozu prikladnom odje¢om. Sredstva za zastitu koze od
sunca ne pruzaju zastitu. Uobi¢ajeno sobno svjetlo ne Steti.

Nemojte boraviti u mraku, jer izlaganje uobi¢ajenom sobnom svjetlu pomaze brzem oporavku
od djelovanja Visudynea.

Ako nakon lijeéenja imate bilo kakvih problema, o tome obavijestite svog lije¢nika.

Drugi lijekovi i Visudyne
Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate bilo koji od sljede¢ih lijekova, jer mogu povecati
Vasu osjetljivost na svjetlost:

tetraciklini ili sulfonamidi (kojima se lije¢e bakterijske infekcije),

fenotijazini (kojima se lijece psihijatrijski poremecaji ili muénina i povracanje),
sulfonilureja (kojom se lijeci Secerna bolest),

lijekovi kojima se snizava koncentracija $ecera u krvi,

tiazidni diuretici (kojima se snizava visoki krvni tlak),

grizeofulvin (kojim se lijeCe gljiviéne infekcije),

blokatori kalcijevih kanala (kojima se lijece visoki krvni tlak, angina i abnormalni sréani
ritmovi),

radikale (kao $to su dimetilsulfoksid (DMSO), format, manitol i alkohol),
vazodilatatori (kojima se pro$iruju krvne Zile uslijed opustanja glatkih misica),
ili, ako primate terapiju zracenjem,

Trudnodéa i dojenje

Ima vrlo malo iskustva o primjeni Visudynea u trudnica. Ako ste trudni ili dojite, mislite da
biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lije¢niku za savjet prije nego
uzmete ovaj lijek. Visudyne se smije koristiti samo uz suglasnost vaseg lije¢nika.

Verteporfin u manjim koli¢inama ulazi u mlijeko lije¢enih Zena. Molimo obavijestite svojeg
lije¢nika ako dojite. On/ona ¢e odluciti biste li trebali primati Visudyne. Preporucuje se da, ako
primate Visudyne, nakon primjene lijeka prekinete dojenje na 48 sati.

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima

Nakon lijecenja Visudyneom mogu se javiti odredeni problemi s vidom, kao sto su poremecen ili
oslabljen vid, sto moze biti priviemeno. Ako Vam se to dogodi, ne smijete upravljati vozilima ni
strojevima, sve dok se vid ne popravi.
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Visudyne sadrzi male koli¢ine butilhidroksitoluena (E321)
Ovaj sastojak nadrazuje o€i, kozu i sluznicu. Ako dodete u izravan kontakt s Visudyneom, morate
ga odmah temeljito isprati vodom.

3. Kako primjenjivati Visudyne
Lijecenje Visudyneom je dvodjelni postupak.

. Prvo ¢e Vas lije¢nik ili ljekarnik pripremiti infuzijsku otopinu Visudynea. Lije¢nik ili
medicinska sestra dat ¢e Vam lijek u venu putem dripa (intravenske infuzije).

o Drugi je korak aktivacija Visudynea u oku 15 minuta nakon pocetka infuzije. Lijecnik ¢e Vam
na oko staviti posebnu kontaktnu le¢u i osvijetliti oko posebnim laserom. To ¢e trajati
83 sekunde, tijekom kojih ¢e oko primiti dozu laserske svjetlosti potrebnu za aktivaciju
Visudynea. Tijekom tog vremena morate se pridrzavati lijecnic¢kih uputa i paziti da o¢i miruju.

Ukoliko je potrebno, lijeenje Visudyneom moze se ponavljati svaka tri mjeseca, a najvise 4 puta
godisnje.

Primjena u djece
Visudyne je namijenjen iskljucivo odraslim bolesnicima i nije indiciran za primjenu u djece.

Ako primijenite vi§e Visudynea nego $to ste trebali

Predoziranje Visudyneom moze produziti vrijeme tijekom kojeg ¢ete biti osjetljivi na svjetlost i mozda
¢e biti potrebno da se pridrzavate uputa o zastiti koje se nalaze u dijelu 2 i dulje od 48 sati. Lije¢nik ¢e
Vas savjetovati o tome.

Predoziranost Visudyneom i svjetlost u tretiranom oku mogli bi imati za posljedicu jako slabljenje
vida.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one neée javiti kod svakoga.
Neke nuspojave mogu biti ozbiljne:

Cesto (pojavljuju se u najvise 1 na 10 osoba)

° Poremecaji oka: jako slabljenje vida (gubitak 4 retka ili vise u roku od 7 dana nakon lijecenja),
smetnje vida kao $to su zamagljen, maglovit ili nejasan vid, bljeskovi svjetla, oslabljen vid ili
promjene vidnog polja u lijeCenom oku kao $to su sive ili tamne sjene, slijepe tocke ili crne
tocke.

. Op¢i poremecaji: Preosjetljivost (alergijske reakcije), sinkopa (nesvjestica), glavobolja,
oSamucenost, nedostatak zraka.

Manje ¢esto (pojavljuju se u najvise 1 na 100 osoba)
¢ Poremecaji oka: krvarenje mreznice ili u tekucini u staklovini (prozirna tvar nalik gelu koja
ispunjava o¢nu jabucicu iza le¢a), oticanje ili zadrzavanje teku¢ine u mreznici i odvajanje
mreznice u lijeCenom oku.
. Nuspojave na mjestu uboda: kao i s drugim vrstama injekcija, u nekih se bolesnika javilo
krvarenje na mjestu injekcije, promjena boje koze i preosjetljivost. Ako se to Vama dogodi, taj

. Op¢i poremecaji: osip, urtikarija, svrbez

25



Rijetko (pojavljuju se u najvise 1 na 1000 osoba)
. Poremecaji oka: nedostatna cirkulacija krvi u mreznici ili zilnici (Zilni sloj oka) lije¢enog oka.
. Op¢i poremecaji: lose osjecanje.

Nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka)

. Poremecaji oka: rupture u obojenom sloju mreZnice, oticanje ili zadrZzavanje tekucine u makuli.

o Op¢éi poremecaji: zabiljezene su vazovagalne rakcije (nesvjestica), znojenje, navalu crvenila ili
promjene krvnog tlaka. U rijetkim slu¢ajevima vazovagalne i reakcije preosjetljivosti mogu biti
teske i potencijalno ukljucivati napadaje.

o Srcéani udar je zabiljezen, osobito u bolesnika s bolesti srca u anamnezi, ponekad u roku od
48 sati nakon lijeenja Visudyneom. U slu¢aju sumnje na sréani udar, odmah potrazite
lijecnicku pomoc¢.

° Lokalizirano odumiranje koznog tkiva (nekroza).

Ako osjetite bilo kojih od sljede¢ih simptoma, odmah obavijestite svojeg lije¢nika.
Ostale nuspojave:
Cesto (pojavljuju se u najvise 1 na 10 osoba)

. Nuspojave povezane s mjestom injiciranja: kao i s drugim vrstama injekcija, u nekih se
bolesnika javila bol, oticanje, upala i istjecanje iz mjesta injiciranja.

. Op¢i poremecéaji: mucnina, reakcije sliéne opeklinama od sunca, umor, reakcija povezana S
injiciranjem, koja se primarno javlja kao bol u prsnom kosu ili ledima i povisene vrijednosti
kolesterola.

Manje ¢esto (pojavljuju se u najvise 1 na 100 osoba)
. Op¢i poremecaji: bol, poviseni krvni tlak, poja¢ani osjet i vrucica.

Nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka)

¢ Nuspojave povezane s mjestom injiciranja: kao i s drugim vrstama injekcija, u nekih se
bolesnika pojavljuju mjehuriéi.

e  Opci poremecaji: promjene u frekvenciji rada srca. Reakcija povezana s injiciranjem, a koja se
moze §iriti i u druga podrucja ukljucujuci, medu ostalim, zdjelicu, ramena ili prsni kos.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljuéuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Visudyne

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i bo€ici iza 0znake
,,ROK valjanosti/EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedeng mjeseca.

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C. Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Kemijska i fizikalna stabilnost u primjeni je dokazana tijekom 4 sata pri 25°C. S mikrobioloskog
stajalista, lijek treba primijeniti odmah. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti Cuvanja prije

primjene odgovornost su korisnika i normalno ne smiju biti dulji od 4 sata ispod 25°C, zasti¢eno od
svjetlosti.
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6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Visudyne sadrzi

- Djelatna tvar je verteporfin. Svaka bocica sadrzi 15 mg verteporfina. Nakon pripreme otopine za
primjenu 1 ml sadrzi 2 mg verteporfina. 7,5 ml pripremljene otopine sadrzi 15 mg verteporfina.

- Drugi sastojci su dimiristoilfosfatidilkolin, fosfatidilglicerol iz jaja, askorbilpalmitat,
butilhidroksiltoluen (E321) i laktoza hidrat.

Kako Visudyne izgleda i sadrzaj pakiranja
Visudyne se isporucuje kao prasak tamnozelene do crne boje u prozirnoj staklenoj bocici. Prasak se
prije primjene priprema u vodi kako bi se dobila neprozirna tamnozelena otopina.

Visudyne je dostupan u pakiranjima koja sadrze 1 bocicu praska.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Njemacka

Proizvoda¢

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

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 23-24

17489 Greifswald

Njemacka

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Drugi izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu
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Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Visudyne treba rekonstituirati u 7,0 ml vode za injekcije, kako bi se dobilo 7,5 ml otopine
koncentracije 2,0 mg/ml. Rekonstituirani Visudyne je neprozirna tamnozelena otopina. Preporucuje se
vizualno pregledati rekonstituirani Visudyne prije primjene, kako bi se provjerilo da nema ¢estica ni
promjene boje. Za dozu od 6 mg/m? tjelesne povrsine (doza preporuéena za lijedenje), potrebnu
koli¢inu otopine Visudynea treba razrijediti s 5%-tnom (50 mg/ml) otopinom glukoze za infuziju do
kona¢nog volumena od 30 ml. Otopina natrijeva klorida se ne smije koristiti. Preporucuje se uporaba
standardnog filtera infuzijske linije s hidrofilnim membranama (npr. polietersulfon) i promjerom pora
ve¢im od 1,2 um.

Za uvjete ¢uvanja, molimo pogledajte dio 5 u ovoj uputi.
Bocica i sva rekonstituirana otopina preostala nakon jednokratne uporabe trebaju se ukloniti.
Ako se materijal prolije, treba ga obrisati vlaznom krpom. Treba izbjegavati dodir s o¢ima i kozom.

Preporucuje se koriStenje gumenih rukavica i zatita o¢iju. Sav materijal treba ukloniti u skladu s
propisima za zbrinjavanje opasnog otpada.

28



	SAŽETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA
	A. PROIZVOĐAČ ODGOVORAN ZA PUŠTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET
	B. UVJETI ILI OGRANIČENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU
	C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
	D. UVJETI ILI OGRANIČENJA VEZANI UZ SIGURNU I UČINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
	A. OZNAČIVANJE
	B. UPUTA O LIJEKU

