| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Visudyne 15 mg milteliai infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename flakone yra 15 mg verteporfino (Verteporfinum).
Po istirpinimo 1 ml tirpalo yra 2 mg verteporfino. 7,5 ml tirpalo yra 15 mg verteporfino.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai infuziniam tirpalui

Tamsiai zalios - juodos spalvos milteliai.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Visudyne skirtas gydyti

- suaugusiuosius, kuriems yra eksudaciné (§lapioji) senatviné tinklainés démés degeneracija
(age-related macular degeneration, AMD) su vyraujancia klasikine poduobutine gyslainés
neovaskuliarizacija (choroidal neovascularisation, CNV) arba

- suaugusiuosius su poduobutine gyslainés neovaskuliarizacija dél patologinés miopijos.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Visudyne gali skirti tik oftalmologas, turintis patirties kaip gydyti pacientus, kuriems yra senatviné
tinklainés démés degeneracija ar patologiné miopija.

Dozavimas

Suaugusiesiems, jiskaitant senyvus asmenis (=65 mety)
Fotodinaminis gydymas (Photodynamic Therapy, PDT) Visudyne yra dviejy daliy procesas:

Pirmasis Zingsnis yra 10 minuéiy intraveniné 6 mg/m? kiino pavirsiaus ploto Visudyne dozeés,
praskiestos 30 ml infuzinio tirpalo, infuzija (Zr. 6.6 skyriuje).

Antrasis zingsnis yra Visudyne aktyvinimas §viesa po 15 minuc¢iy nuo infuzijos pradzios (Zr.
,,Vartojimo metodas®).

Paciento biiklg butina kartotinai vertinti kas 3 ménesius. Pasikartojus CNV (poduobutinés gyslainés
neovaskuliarizacijai), gydyti Visudyne galima iki 4 karty per metus.

Antrosios akies gydymas Visudyne

Klinikiniy duomeny, pagrindzianc¢iy abiejy akiy gydyma vienu metu, néra. Taciau, jeigu manoma, kad
bitina gydyti ir antrajg aki, i ja Sviesos spindulys turi buti nukreipiamas i$ karto po to, kai buvo
apSviesta pirmoji akis, bet ne véliau kaip po 20 minuc¢iy nuo infuzijos pradZzios.




Ypatingos populiacijos

Pacientams, kuriems yra kepeny veiklos sutrikimas

Reikia atidziai apsvarstyti gydymo Visudyne skyrimg pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimas arba tulzies taky obstrukcija. Vaisto vartojimo $iems pacientams patirties
néra. Gali padidéti verteporfino ekspozicija, kadangi preparato daugiausia iSskiriama su tulzimi.
Pacientams, kuriems yra nesunkus kepeny veiklos sutrikimas, verteporfino ekspozicija reikSmingai
nepadidéja (zr. 5.2 skyrius ,,Biotransformacija“ ir ,,Eliminacija“), todél jiems dozés koreguoti nereikia.

Visudyne néra skirtas pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (7r. 4.3 skyriy).
Pacientams, kuriems yra inksty veiklos sutrikimas

Visudyne vartojimas pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, netirtas. Ta¢iau
farmakologinés preparato savybés nerodo, kad reikéty kaip nors koreguoti jo doze (Zr. 5.2 skyrius

,.Biotransformacija“ ir ,,Eliminacija“).

Vaiky populiacija
Visudyne saugumas ir veiksmingumas vaiky populiacijoje neistirti. Visudyne vaikams neskiriamas.

Vartojimo metodas

Sis vaistinis preparatas skiriamas tik intraveninés infuzijos biidu.

Visudyne aktyvinimui $viesa naudojamas diodinis lazeris, generuojantis nesiluminj raudonos §viesos
spindulj (bangos ilgis — 689 nm + 3 nm), nukreipiamag per plySinéje lempoje jmontuotg pluostinj optinj
prietaisa ir atitinkama kontaktinj l¢§j. Taikant rekomenduojama 600 mW/cm? §viesos intensyvuma,
pakanka 83 sekundziy reikiamai 50 J/cm? §viesos dozei nukreipti.

Didziausia gyslainés neovaskulinio pazeidimo linijiné dimensija nustatoma naudojant fluoresceino
angiografija ir dugno fotografijg. Rekomenduojama naudoti kameras, didinancias 2,4-2,6 karto.
Gydomoji démé turi dengti visas naujas kraujagysles, kraujg ir (ar) blokuotg fluorescencijg. Kad biity
gydomi ir blogai atskiriami pazeidimo krastai, aplink matoma pazeidima reikia papildomai pridéti
500 pm krasta. Gydomosios démés nosinis krastas turi biiti maziausiai 200 pm nutoles nuo optinio
disko smilkininio krasto. Klinikiniy tyrimy metu didziausias démés dydis per pirmajj gydyma buvo

6 400 pm. Jei pazeidimas didesnis negu didziausia gydomoji démé, reikia Svitinti didziausig jmanoma
aktyvaus pazeidimo plota.

Geriausiam gydymo poveikiui pasiekti svarbu laikytis anks¢iau nurodyty rekomendacijy.

Vaistinio preparato ruo$imo prie§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Be to, Visudyne negalima skirti pacientams, kuriems yra porfirija, ir tiems, kuriems yra sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas (zr. 4.2 skyriy ,,Pacientams, kuriems yra kepeny veiklos sutrikimas®).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Padidéjes jautrumas Sviesai ir apsauga nuo $viesos

Visudyne vartojantys pacientai bus jautriis Sviesai 48 valandas po infuzijos. Per §j laikotarpj jie turi
saugoti neuzdengta oda, akis ir kitus organus nuo tiesioginiy saulés spinduliy ar ryskios pat alpy
$viesos, pvz., soliariumo $viesos, ryskios halogeninés Sviesos ar stipraus operacinés ar danty chirurgo
kabineto apsvietimo. Taip pat 48 valandas po Visudyne vartojimo reikia vengti ilgesnio Sviesa
skleidZian¢iy medicinos prietaisy, pvz., pulsiniy oksimetry, Sviesos poveikio.



Pacientas, kuriam reikia iSeiti j dienos Sviesg per pirmasias 48 valandas po gydymo, privalo apsaugoti
oda apsauginiais drabuziais, o akis — tamsiais akiniais. Apsauginés priemonés nuo ultravioletiniy
spinduliy neapsaugo nuo fotosensibilizacijos reakcijy.

Iprastiné patalpy Sviesa yra saugi. Pacientui nereikia bati tamsoje, ji reikia padrasinti nesaugoti 0dos
nuo jprastinés patalpy Sviesos, kuri padés greiCiau vaistiniam preparatui issiskirti pro oda vykstant
vadinamajam fotobalinimui.

Vartojimas pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepenu veiklos sutrikimas ar tulzies takuy

obstrukcija

Biitina kruops¢iai jvertinti, ar Visudyne gydyti pacientus, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny
nepakankamumas ar tulZies lataky obstrukcija, nes néra patirties gydant tokius asmenis. Kadangi
verteporfino daugiausia iSskiriama su tulzimi, gali padidéti jo ekspozicija.

Ryskaus regos pablogéjimo rizika

Pacienty, kuriems per vieng savait¢ po gydymo labai pablogéjo rega (atitinka 4 eilutes ar daugiau),
kartotinai gydyti negalima, bent jau tol, kol rega sugrjs iki lygio, buvusio prie§ gydyma, ir tik tada, kai
gydytojas kruops¢iai jvertins galima tolesnio gydymo naudg bei rizika.

Infuzinio tirpalo ekstravazacija

Visudyne ekstravazacija, ypac jei paZeista vieta neapsaugota nuo Sviesos, gali sukelti stipry injekcijos
vietos skausma, uzdegima, tinimg, pusliy atsiradimg ar spalvos pokytj. Skausmui mal$inti kartais
prireikia analgetiky. Taip pat gauta praneSimy apie lokalizuotos injekcijos vietos (odos) nekrozeés
atvejus po ekstravazacijos. Jvykus ekstravazacijai, infuzijg nedelsiant sustabdyti. PaZeistg vieta saugoti
nuo tiesioginés ryskios $viesos, kol i§nyks tinimas ir sunormalés odos spalva, ant injekcijos vietos
uzdéti Saltg kompresa. Ekstravazacijai iSvengti prie$ Visudyne infuzijg biitina jstatyti laisvai
pratekamg intravening sistema ir jg stebéti. Infuzijai pasirinkti didziausig rankos veng (geriausiai
priekine alkiinés), nelaSinti j mazas nugarinés plastakos srities venas.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Gali biti kritinés skausmas, vazovaginiy ir padidéjusio jautrumo reakcijy, susijusiy su Visudyne
infuzija. Ir vazovagings, ir padidéjusio jautrumo reakcijos pasireiskia bendraisiais pozymiais, pvz.,
alpimu, prakaitavimu, galvos svaigimu, bérimu, dusuliu, raudoniu ir pakitusiu kraujosptidziu bei
Sirdies ritmu. Retkarciais Sios reakcijos gali bati sunkios ir sukelti traukulius. Visudyne infuzijos metu
pacientg biitina atidZiai stebéti.

Pacientams, vartojantiems Visudyne, pasireiské anafilaksiniy reakcijy. Jei infuzijos metu arba po jos
atsiranda anafilaksiné ar kitokia sunki alerginé reakcija, Visudyne vartojima reikia nedelsiant nutraukti
ir pradéti tinkama gydyma.

Anestezija

Néra klinikiniy duomeny apie Visudyne vartojimg anestezuojamiems pacientams. Kiauléms, kurioms
buvo taikoma sedacija ar anestezija, gerokai didesnés negu rekomenduojamos zmogui Visudyne
dozés, susvirkstos boliusu, sukélé sunkiy hemodinamikos efekty, iS jy ir mirtj, galbiit dél aktyvinamo
komplemento. Prie§ dozg vartojamas difenhidraminas sumazina Siuos efektus, todél manoma, kad
$iam procesui gali turéti jtakos histaminas. Sio poveikio nestebéta sgmoningoms, sedacijos
nepatyrusioms kiauléms ar bet kurios riiSies gyvinams bei Zzmogui. Daugiau kaip 5 kartus didesné
negu didZiausia gydomy pacienty verteporfino koncentracija plazmoje mazai aktyvina komplementa
zmogaus kraujyje in vitro. Klinikiniy tyrimy metu nestebétas kliniskai svarbus komplemento
aktyvinimas, taciau vaisto naudojimo medicinos praktikoje metu pasitaiké anafilaksiniy reakcijy.



Pacienta Visudyne infuzijos metu biitina atidziai stebéti, o skirti bendraja anestezija Sios infuzijos
metu reikia labai atsargiai.

Kitos buklés

Visudyne sudétyje yra nedaug butilinto hidroksitolueno (E321), kuris gali sudirginti akis, odg ir
gleivines. Todél preparatui tiesiogiai patekus j akis, ant odos ar gleiviniy, jj biitina gausiai nuplauti
vandeniu.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Zmonéms saveikos tyrimy neatlikta.

Kiti fotosensibilizuojantys preparatai

Kartu vartojami kiti fotosensibilizuojantys vaistiniai preparatai (pvz., tetraciklinai, sulfonamidai,
fenotiazinai, sulfanil§lapalo dariniai, hipoglikeminiai vaistiniai preparatai, tiazidy grupés diuretikai ir
grizeofulvinas) gali padidinti fotosensibilizacijos reakcijy rizika. Todél Visudyne reikia atsargiai
vartoti kartu su kitais fotosensibilizuojanciais vaistiniais preparatais (zr. 4.4 skyriy ,,Padidéjes
jautrumas $viesai ir apsauga nuo $viesos®).

Preparatai, kurie didina verteporfino prasiskverbima pro kraujagysliu endotelj

Zinoma, kad tokie preparatai, kaip kalcio kanaly blokatoriai ir polimiksinas B, bei radioterapija
pakeicia kraujagysliy endotelio funkcijg. Nepaisant klinikiniy jrodymy triitkumo, ta¢iau remiantis
teoriniais duomenimis, kartu vartojant Siy preparaty gali padidéti verteporfino prasiskverbimas j
audinius.

Laisvuosius radikalus sujungiantys preparatai

Nors Kklinikiniy jrodymy néra, taciau teoriniai duomenys rodo, kad antioksidantai (pvz., beta karotinas)
ir laisvuosius radikalus sujungiantys vaistiniai preparatai (pvz., dimetilsulfoksidas (DMSO), formatas,
manitolis arba alkoholis) gali sujungti verteporfino aktyvuotus deguonies atomus, todél gali sumazéti
verteporfino veiksmingumas.

Vaistiniai preparatai, kurie slopina kraujagysliy okliuzija

Kraujagysliy okliuzija yra svarbiausias verteporfino veikimo mechanizmas, todél yra teoriné
galimybé, kad kraujagysles pleCiantys preparatai ir preparatai, kurie slopina kreSuliy susidaryma bei
trombocity agregacija (pvz., tromboksano A2 inhibitoriai), gali slopinti verteporfino poveiki.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NéStumas

Klinikiniy duomeny apie verteporfino vartojima néstumo metu néra. Atliekant tyrimus su gyviinais,
teratogeninis poveikis atsirado vienos riiSies gyviinams (Ziurkéms) (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus
7zmogui nezinomas. Visudyne néStumo metu vartoti negalima, i$skyrus neabejotinai batinus atvejus

(skirti tik tada, kai nauda pateisina galima rizika vaisiui).

Zindymas

Verteporfino ir jo dirtigSties metabolito nedideliais kiekiais patenka j motinos pieng. Todél jo negalima
skirti zindyvéms arba kuidikio nezindyti 48 valandas po vaisto vartojimo.



Vaisingumas

Duomeny apie verteporfino poveikj zmoniy vaisingumui néra. Atlikty ikiklinikiniy tyrimy
duomenimis, gyviny vaisingumo sutrikimy ir genotoksinio poveikio nepastebéta (zr. 5.3 skyriy).
apie verteporfino poveikj zmoniy vaisingumui nebuvimo, o Visudyne reikéty skirti tik kiekvienam
pacientui atskirai jvertinus preparato rizikg ir nauda.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Po gydymo Visudyne pacientams gali laikinai sutrikti rega, pvz., gali biiti nenormali ar susilpnéjusi
rega, akiploCio defektai, kurie gali trikdyti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Kol yra $iy
simptomy, negalima vairuoti ar valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Dauguma nepageidaujamy reakcijy buvo nesunkios ar vidutinio sunkumo ir laikinos. Patologine
miopija sergantiems pacientams pasireiske nepageidaujami reiskiniai buvo panasiis j nepageidaujamus
reiskinius, pasireiskusius pacientams, kuriems yra AMD.

Dazniausios Visudyne (verteporfino infuzinio tirpalo) sukeltos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias
gauta praneSimy, yra injekcijos vietos reakcijos (jskaitant skausma, edema, uZzdegima, ekstravazacija,
bérimg, kraujosruva, pasikeitusig odos spalva) ir regos sutrikimai (jskaitant nerysky, miglota matyma,
fotopsija, susilpnéjusj regos astruma, akiplo¢io defektus, pvz., skotoma ir juodas démes).

Toliau i§vardijamos nepageidaujamos reakcijos, kurios laikomos galimai susijusios su gydymu
Visudyne. Nepageidaujamos reakcijos iSvardijamos pagal organy sistemy klases ir pasireiSkimo daznj,
naudojant tokius daznio apibiidinimus: labai dazni (>1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10), nedazni (nuo
>1/1 000 iki <1/100), reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai reti (<1/10 000), daznis neZinomas
(negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos
reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

Imuninés sistemos sutrikimai

Dazni Padidéjusio jautrumo reakcijos®.

Daznis nezinomas Anafilaksiné reakcija.

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Dazni Hipercholesterolemija.

Nervy sistemos sutrikimai

Dazni Apalpimas, galvos skausmas, galvos svaigimas®.

Nedazni Hiperestezija.

Daznis nezinomas Vazovagalinés reakcijos’.

AKiy sutrikimai

Dazni Ryskiai pablogéjes regos astrumas?, regos sutrikimas, pavyzdziui,

susilpngjes regos astrumas, nerySkus, miglotas matymas ar
fotopsija, akiplocCio defektai (pavyzdziui, skotoma, pilkos ar tamsios
aureolés ir juodos démés).

Nedazni Tinklainés atSoka, kraujosruvos j tinklaing, kraujosruvos i
stiklakiinj, tinklainés edema.

Reti Tinklainés iSemija (tinklainés ar gyslainés kraujagysliy perfuzijos
iSnykimas).

Daznis nezinomas Tinklainés pigmentinio epitelio jplySimas, geltonosios démés
edema.




Sirdies sutrikimai

Daznis nezinomas Miokardo infarktas®,

Kraujagysliy sutrikimai

Nedazni Hipertenzija.

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Dazni Dusulys™.

Virskinimo trakto sutrikimai

Dazni Pykinimas.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Dazni Padidéjusio jautrumo $viesai reakcija’.

Nedazni I§bérimas, dilgéling, niezulys’.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Dazni Injekcijos vietos skausmas, injekcijos vietos edema, injekcijos
vietos uzdegimas, injekcijos vietos ekstravazacija, astenija.

Nedazni Padidéjes injekcijos vietos jautrumas, injekcijos vietos kraujosruva,
pakitusi odos spalva injekcijos vietoje, kar§¢iavimas, skausmas.

Reti Bendras negalavimas®.

DaZnis nezinomas Pisleliy susidarymas injekcijos vietoje, injekcijos vietos nekrozé.

Suzalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos
Dazni Su infuzija susijes kritinés skausmas®, su infuzija susijusi reakcija,
dazniausia pasireiskianti nugaros skausmu® °.

Pranesta apie vazovagaliniy reakcijy ir padidéjusio jautrumo reakcijy atvejus, susijusiy su
Visudyne infuzija. Bendrieji jy pozymiai gali biti galvos skausmas, negalavimas, sinkopé,
sustipréjes prakaitavimas, galvos svaigimas, bérimas, dilgéliné, niezulys, dusulys, kars¢io
pylimas ir pakite kraujospudis bei $irdies susitraukimy daZnis. Retais atvejais Sios reakcijos gali
biti sunkios ir sukelti traukulius.

Ryskiai pablogéjes regos astrumas, atitinkantis 4 eilutes ar daugiau, per septynias dienas po
gydymo pasireiske 2,1 % verteporfinu gydyty pacienty placebu kontroliuojamy III fazés akiy
ligy klinikiniy tyrimy metu ir maziau kaip 1 % pacienty — nekontroliuojamy klinikiniy tyrimy
metu. Sis reiskinys dazniausiai pasireiské AMD (senatvine démés degeneracija) sergantiems
pacientams, kuriems yra slaptas (4,9 %) ar neryskus klasikinis CNV pazeidimas, ir nestebétas
placebo vartojusiems pacientams. Kai kuriems pacientams rega i§ dalies atsistate.

Gauta pranesimy apie miokardo infarkto atvejus, ypatingai anksciau Sirdies ir kraujagysliy
ligomis sirgusiems pacientams, kurie kartais pasireiské per 48 valandas po vaisto infuzijos.
Padidéjusio jautrumo Sviesai reakcijos (2,2 % pacienty ir <1 % Visudyne gydymo kursy)
pasireiské kaip saulés nudegimas po saulés spinduliy poveikio, paprastai per 24 valandas po
Visudyne vartojimo. Siy reakcijy galima isvengti laikantis apsaugos nuo padidéjusio jautrumo
Sviesai priemoniy, nurodyty 4.4 skyriuje.

Su infuzija susijes nugaros ir kriitinés skausmas, kuris gali plisti j kitas sritis, jskaitant dubenj,
peties juosta ar kriitinés 1asta, bei kitur.

Daznesnis nugaros skausmas gydymo Visudyne grupés pacientams infuzijos metu nebuvo
susijes su jokiais hemolizés ar alerginés reakcijos pozymiais; ir iki infuzijos pabaigos jis
paprastai isnykdavo.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.



4.9 Perdozavimas

Vaistinio preparato ir (arba) Sviesos perdozavimas gali sukelti gydomos akies neselektyvy normaliy
tinklainés kraujagysliy kraujotakos iSnykimg ir labai pabloginti rega.

Dél vaistinio preparato perdozavimo gali pailgéti laikotarpis, kurio metu pacientas biina jautrus
Sviesai. Tuomet jis turéty ilgiau, atsizvelgiant j doze, saugoti odg ir akis nuo tiesioginiy saulés
spinduliy ar ryskios patalpy Sviesos.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistai akiy ligoms gydyti, vaskuliarizacijg slopinantys vaistai, ATC kodas —
SO01LAO01

Veikimo mechanizmas

Verteporfinas, dar vadinamas benzoporfirino monoraigstiniu dariniu (BPD-MA), yra vienodai aktyviy
regioizomery BPD-MAc ir BPD-MAp misinys santykiu 1:1. Jis yra vaistinis preparatas, jjautrinantis
Sviesai (fotosensibilizatorius).

Verteporfinas, vartojamas kliniskai rekomenduojamomis dozémis, néra citotoksiskas. Jis sudaro
citotoksinius junginius tik po aktyvinimo Sviesa ir dalyvaujant deguoniui. Kai porfiriny absorbuojama
energija perduodama deguoniui, susidaro labai reaktyviy, trumpai gyvuojanciy singletinio deguonies
atomy. Singletinio deguonies atomai pazeidzia biologines struktiiras difuzijos ribose, sukelia vietinj
kraujagysliy nepralaiduma, lasteliy paZeidimg ir tam tikromis sglygomis lasteliy zutj.

PDT (fotodinaminio gydymo) selektyvumas vartojant verteporfina, greta lokalaus aps$vitinimo, yra
pagrjstas selektyviu ir greitu verteporfino patekimu j greitai proliferuojancias lasteles, jskaitant

gyslainés kraujagysliy endotelj, ir kaupimusi jose.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Senatvine tinklainés demés degeneracija su vyraujanciu klasikiniu poduobutiniu pazeidimu

Visudyne buvo tirtas dviejy randomizuoty, placebu kontroliuojamy, dvigubai slapty, daugiacentriy
tyrimy metu (BPD OCR 002 A ir B arba senatvinés tinklainés geltonosios démés degeneracijos
fotodinaminis gydymas (Treatment of Age-related Macular Degeneration with Photodynamic
Therapy) [TAP]). I8 viso dalyvavo 609 pacientai (402 — Visudyne, 207 — placebo grupéje).

Tyrimo tikslas buvo nustatyti ilgalaikj fotodinaminio gydymo verteporfinu efektyvuma ir sauguma
stabdant regos astrumo mazéjima pacientams, kuriems yra poduobutiné gyslainés neovaskuliarizacija
dél senatvinés tinklainés geltonosios démeés degeneracijos.

Pagrindinis efektyvumo kintamasis buvo pacienty, kuriems gautas efektas, rodiklis, nustatytas pagal
dalj (procenta) tiriamyjy, kurie neteko maziau kaip 15 raidziy (atitinka 3 eilutes) regos astrumo nuo
pradinio lygio (nustatoma EDTRS lentelémis), pra¢jus 12 ménesiy.

Toliau nurodyti jtraukimo kriterijai, pagal kuriuos skirtas gydymas: vyresni kaip 50 mety pacientai,
antriné CNV dél AMD, klasikiniai CNV paZeidimo komponentai (apibiidinami gerai atskiriamu
fluorescenciniu plotu angiografijoje), poduobutiné CNV (apima geometrinj nevaskuliarinés duobutés
zonos centrg), klasikinés ir slaptosios CNV plotas >50 % bendrojo pazeidimo ploto, didziausias
linijinis viso pazeidimo matmuo <9 MPS (Macular Photocoagulation Study) disko ploto ir geriausiai
koreguotas gydytos akies regos astrumas nuo 34 iki 73 raidziy (t.y. mazdaug 20/40 ir 20/200). Galéjo
bati slaptasis CNV paZzeidimas (neryskiai atskirtas fluorescencinis plotas angiogramoje).



Tyrimai rodo, kad 12-3ji ménesj Visudyne buvo statistiskai patikimai efektyvesnis negu placebas
vertinant pacienty, kuriems gautas gydymo efektas, dalj. Tyrimai parodé 15 % skirtuma tarp tirtyjy
grupiy (61 % Visudyne gydytiems pacientams lyginant su 46 % placebg vartojusiems pacientams,
p<0,001, ITT analize). Sis 15 % skirtumas buvo patvirtintas po 24 ménesiy (53 % Visudyne lyginant
su 38 % placebo, p<0,001).

Tikétina, kad pacientams, kuriems vyrauja klasikinis CNV pazeidimas (N=243; Visudyne — 159,
placebo — 84) gydymas bus naudingesnis. Po 12 ménesiy nustatyta 28 % skirtumas tarp tirty Siy
pacienty grupiy (67 % Visudyne gydytiems pacientams lyginant su 39 % placebag vartojusiems
pacientams, p<0,001); $is poveikis i§liko 24 ménesius (59 % lyginant su 31 %, p<0,001).

Dél TAP pratesimo:

Po 24 ménesiy pacientai buvo toliau stebimi ir gydomi pagal poreikj nekontroliuojamo, atviro
Visudyne ilgalaikio tyrimo pratesimo metu ir gauti duomenys rodé, kad po 24 gydymo ménesiy gautas
poveikis regéjimui gali islikti iki 60 ménesiy.

Per TAP visy tipy pazeidimy tyrima randomizuotos placebu kontroliuojamos stadijos metu pirmaisiais
metais po diagnozés nustatymo gydyti reikéjo vidutiniskai 3,5 karto ir 2,4 karto antraisiais metais, o
atviros pratgsimo stadijos metu — 1,3 treciaisiais, 0,4 ketvirtaisiais ir 0,1 karto penktaisiais metais.

Jokiy papildomy jspé&jimy dél saugumo nebuvo gauta.

Senatvine demés degeneracija su slaptuoju pazeidimu, be klasikinio paZeidimo

Preparato nauda pacientams, kuriems yra AMD su slaptgja poduobutine CNV bei neseniai buvusios ar
esancios ligos progresavimo poZzymiais, néra aiSkiai jrodyta.

Du randomizuoti, placebu kontroliuojami, dvigubai akli, daugiacentriai 24 ménesiy tyrimai (BPD
OCR 003 AMD arba verteporfino taikymas fotodinaminiam AMD gydymui [angl. Verteporfin in
Photodynamic Therapy-AMD VIP-AMDY] ir BPD OCR 013 arba Visudyne taikymas slaptajai
gyslainés neovaskuliarizacijai gydyti [angl. Visudyne in Occult Choroidal Neovascularization VIO])
buvo atlikti pacientams, sergantiems AMD, kuriems budinga slaptoji CNV, be klasikinés
poduobutinés CNV.

I VIO tyrima buvo jtraukti pacientai, kuriems biidinga slaptoji CNV, be klasikinés poduobutinés CNV
su regos astrumo rodikliu nuo 73 iki 34 raidziy (20/40-20/200), o pacienty, kuriems budingi
pazeidimai >4 MPS disko ploto, regéjimo astrumas, atliekant pradinj jvertinima, turéjo biiti <65 raidés
(<20/50). ] tyrima buvo jtraukti 364 pacientai (244 — verterporfino, 120 — placebo grupéje).
Pagrindiniai efektyvumo rodikliai buvo tokie pat kaip ir TAP tyrimo metu (Zr. auksciau), efektyvumo
rodikliai papildomai nustatyti ir 24—ajj ménesj. Be to, buvo apibréztas dar vienas efektyvumo rodiklis:
pacienty, kuriy regos aStrumas, pra¢jus 12 ir 24 ménesiams, pablogéjo maziau kaip 30 raidziy (atitinka
6 eilutes), lyginant su pradiniu lygiu, dalis. Tyrimo metu nenustatyta jokiy statistiSkai patikimy
pagrindiniy efektyvumo rodikliy rezultaty 12-ajj ménesj (pacienty, kuriems gautas 15 raidziy efektas,
buvo 62,7 % lyginant su 55,0 %, p=0,150; pacienty, kuriems gautas 30 raidziy efektas, buvo 84,0 %
lyginant su 83,3 %, p=0,868) ar 24-3jj ménes;j (pacienty, kuriems gautas 15 raidziy efektas, buvo

53,3 % lyginant su 47,5 %, p=0,300; pacienty, kuriems gautas 30 raidziy efektas, buvo 77,5 %
lyginant su 75,0 %, p=0,602). Didesniam procentui pacienty, vartojusiy Visudyne, lyginant su placeba
vartojusiy grupe, pasireiské nepageidaujami reiskiniai (88,1 % lyginant su 81,7 %), susij¢
nepageidaujami reiskiniai (23,0 % lyginant su 7,5 %), reiskiniai, dél kuriy reikéjo nutraukti preparato
vartojimag (11,9 % lyginant su 3,3 %) ir mirtj salygoje reiskiniai (n=10 [4,1 %] lyginant su n=1

[0,8 %]). Su gydymu susijusiy mirties atvejy nestebéta.

I VIP-AMD tyrima buvo jtraukti pacientai, kuriems biidinga slaptoji CNV, be klasikinés poduobutinés
CNV su regos astrumo rodikliu >50 raidziy (20/100). Be to, i §j tyrima buvo jtraukti pacientai,
kuriems buidinga klasikinio pazeidimo CNV su regos astrumo rodikliu >70 raidziy (20/40). | tyrima
buvo jtraukti 339 pacientai (225 — verteporfino, 114 — placebo grupéje). Efektyvumo rodikliai buvo



tokie pat kaip ir TAP bei VIO tyrimuose (Zr. auks¢iau). Tyrimo 12-3j] ménesj nenustatyta statistiSkai
patikimy pagrindiniy efektyvumo rodikliy rezultaty (pacienty, kuriems gautas efektas, buvo 49,3 %
lyginant su 45,6 %, p=0,517). 24-3ji ménes;j stebétas 12,9 % statistiskai patikimas skirtumas Visudyne
naudai lyginant su placebu (46,2 % lyginant su 33,3 %, p=0,023). Pacientams, kuriems buvo slaptoji
be klasikinio pazeidimo CNV (n=258), nustatytas statistiSkai patikimas 13,7 % skirtumas Visudyne
naudai lyginant su placebu (45,2 % lyginant su 31,5 %, p=0,032). Didesniam procentui pacienty,
vartojusiy Visudyne, lyginant su placeba vartojusiy grupe, pasireiské nepageidaujami reiskiniai

(89,3 % lyginant su 82,5 %), susije nepageidaujami reiskiniai (42,7 % lyginant su 18,4 %) ir reiskiniai,
dél kuriy reikéjo nutraukti preparato vartojima (6,2 % lyginant su 0,9 %). Mazesniam procentui
Visudyne vartojusiy pacienty pasireiské mirtj sglygoje reiskiniai (n=4 [1,8 %] lyginant su n=3

[2,6 %]); su gydymu susijusiy mirties atvejy nestebéta.

Patologiné miopija

Buvo atliktas vienas daugiacentris, dvigubai slaptas, placebu kontroliuojamas, randomizuotas tyrimas
(BPD CCR 003 PM [VIP-PM]) pacientams, kuriems buvo poduobutiné gyslainés neovaskuliarizacija,
sukelta patologinés miopijos. I§ viso tirta 120 pacienty (81 — Visudyne, 39 — placebo grupéje).
Dozavimas ir kartotinis gydymas buvo toks pat kaip AMD tyrimy metu.

12-3jj ménesj teigiamas Visudyne poveikis pagrindiniam efektyvumo rezultatui (pacienty, kuriy regos
aStrumas sumaz€jo maziau kaip 3 eilutémis, procentui) buvo 86 % Visudyne grupés pacientams ir

67 % placebo grupés pacientams, p=0,011. Pacienty, kuriy regos aStrumas pablogéjo maziau kaip

1,5 eilutés, vartojusiy Visudyne buvo 72 %, placebg — 44 % (p= 0,003).

24-3ji ménesj 79 % Visudyne gydyty pacienty ir 72 % placebg vartojusiy pacienty regos astrumas
sumaz€jo maziau kaip 3 eilutémis (p=0,38). Visudyne grupés pacienty, kuriy regos astrumas pablogéjo
maziau kaip 1,5 eilutés, buvo 64 %, placebo grupés — 49 % (p= 0,106).

Tai rodo, kad klinikiné nauda ilgainiui gali sumazéti.

D¢l VIP-PM pratesimo:

Po 24 ménesiy pacientai buvo toliau stebimi ir gydomi pagal poreikj nekontroliuojamo, atviro
Visudyne ilgalaikio tyrimo pratesimo metu ir gauti duomenys rode¢, kad po 24 gydymo ménesiy gautas
poveikis regéjimui gali i§likti iki 60 ménesiy.

Per VIP-PM patologinés miopatijos tyrimg randomizuotos placebu kontroliuojamos stadijos metu
pirmaisiais metais po diagnozés nustatymo gydyti reikéjo vidutiniskai 3,5 karto ir 1,8 karto antraisiais
metais, o atviros pratesimo stadijos metu — 0,4 treciaisiais, 0,2 ketvirtaisiais ir 0,1 karto penktaisiais
metais.

Jokiy papildomy jspéjimy dél saugumo nebuvo gauta.
5.2 Farmakokinetinés savybés

Dviems verteporfino regioizomerams biidingos panasios pasiskirstymo ir eliminacijos
farmakokinetinés savybés, todél farmakokinetikos pozitiriu abu izomerai vertinami kaip vientisas
verteporfinas.

Pasiskirstymas

Po 10 minu¢iy 6 mg/m? ir 12 mg/m? kiino pavirsiaus ploto dozés infuzijos tirtyjy pacienty Cmax biina
atitinkamai mazdaug 1,5 ug/ml ir 3,5 pg/ml. Po 10 minuéiy 3-14 mg/m? kiino pavirsiaus ploto dozés
infuzijos nustatytas pasiskirstymo turis buvo mazdaug 0,60 I/kg nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai,
o klirensas — mazdaug 101 ml/h/kg. Didziausia koncentracija plazmoje, kai yra Cmax (i$ karto po
infuzijos) ir §vitinimo metu, vartojant abi Visudyne dozes, atskiriems pacientams skyrési daugiausia

2 kartus.
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Tiriant visg kraujg, nustatyta, kad 90 % verteporfino yra susij¢ su plazma ir 10 % - su kraujo
lastelémis, i§ kuriy labai maZzai — su Igstelés membrana. Tiriant zmogaus plazma, nustatyta, kad 90 %
verteporfino yra susije su lipoproteiny frakcija ir mazdaug 6 % - su albuminu.

Biotransformacija

Verteporfino esterio grupe hidrolizuoja plazmos ir kepeny esterazés, todél susidaro benzoporfirino
darinio dirtigstis (BPD-DA). BPD-DA taip pat yra fotosensibilizatorius, ta¢iau jos sisteminé
ekspozicija yra maza (5-10 % verteporfino ekspozicijos, dél to galima daryti prielaidg, kad daugiausia
iSsiskiria nepakitusios veikliosios medziagos). Tyrimai in vitro neparodé reikSmingo oksidacinio
metabolizmo dalyvaujant citochromo P450 fermentams.

Eliminacija
Verteporfino vidutinis plazmos pusinés eliminacijos periodas yra apie 5-6 val.

Su zmogaus Slapimu iSsiskiria maziau kaip 1 % verteporfino kartu su BPD-DA. Tai rodo, kad
daugiausia vaisto i$siskiria su tulzimi.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Ekspozicijos dydis ir didziausioji koncentracija plazmoje yra proporcingi dozei, skiriant tarp 6 mg/m?
ir 20 mg/m? kiino pavirsiaus ploto dozes.

Specialios pacienty grupés

Senyvi pacientai (65 mety ir vyresni)

Nors vidutiniai Cmax ir AUC rodikliai plazmoje senyviems pacientams, kurie vartojo verteporfino, yra
didesni nei atitinkami rodikliai jaunesniems sveikiems savanoriams ar pacientams, Sie skirtumai
nelaikomi kliniskai reikSmingais.

Pacientai, kuriems sutrikusi kepeny veikla

Tiriant pacientus, kuriems buvo nesunkus kepeny veiklos sutrikimas (apibiidinamas kaip nustatyti du
pakite kepeny funkcijos tyrimy rodikliai pries jtraukiant j tyrima), reikSmingy AUC ir Cmax rodikliy
skirtumy lyginant su kontroline grupe nenustatyta. Taciau pusinés eliminacijos laikas buvo
reik§mingai padidéjes mazdaug 20 %.

Pacientai, kuriems sutrikusi inksty veikla

Verteporfino farmakokinetikos tyrimy pacientams, kuriems sutrikusi inksty veikla, neatlikta.
Verteporfino ir jo metabolity ekspresija pro inkstus yra nedidelé (<1 % suvartotos verteporfino dozés),
todél nesitikima, kad pacientams, kuriems sutrikusi inksty veikla, biity kliniskai reikSmingy
verteporfino ekspozicijos pokyciy.

Etninés grupés ir rasés
Nustatyta, kad verteporfino farmakokinetinés savybés po 10 minuéiy 6 mg/m? kiino pavirsiaus ploto
dozés infuzijos yra panasios sveikiems baltaodziams ir japony kilmés vyrams.

Lyties jtaka
Skiriant rekomenduojama dozg, lytis reikSmingai nejtakoja preparato farmakokinetiniy savybiy.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Toksinis vienkartinés ir kartotiniy doziy poveikis

Farmakologinis fotodinaminio gydymo (PDT) verteporfinu veikimas gali sukelti iminj ir nuo §viesos
priklausantj toksinj verteporfino poveikj, kuriam biidingas nuo dozés priklausantis lokalizuotas giliyjy
audiniy pazeidimas. Skiriant kartotines verteporfino dozes be Sviesos, nustatytas toksinis poveikis
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daugiausia buvo susije¢s su hemopoezinés sistemos sutrikimais. Tokio poveikio apimtis ir sunkumas
buvo panasiis visuose atliktuose tyrimuose ir priklausé nuo vaisto dozés bei vartojimo trukmés.

Toksinis poveikis akims

Sveikiems triusiams ir bezdzionéms nustatytas toksinio poveikio akims (ypatingai tinklainei ir
gyslainei) intensyvumas koreliavo su vartoto vaistinio preparato doze, $viesos doze ir ap§vietimo
trukme. Toksinio poveikio tinklainei tyrimo su sveikais Sunimis, kuriems j veng buvo leidziama
verteporfino, o akis veiké jprasta aplinkos $viesa, duomenys rodo, kad su gydymu susijusio toksinio
poveikio akims nepasireiskeé.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Vaikingoms Ziurkéms skiriant 10 mg/kg kiino svorio verteporfino tirpalo paros doze j vena
(skai¢iuojant pagal AUCins rodiklj Ziurkiy pateléms, $i dozé yra mazdaug 40 karty didesné nei
preparato ekspozicija zmogui, skiriant 6 mg/m? kiino pavirsiaus ploto dozg), padidéjo
anoftalmijos/mikroftalmijos pasireiskimo daznis, o skiriant 25 mg/kg kiino svorio verteporfino paros
doze (skaic¢iuojant pagal AUCins rodiklj ziurkiy pateléms, $i dozé yra mazdaug 125 kartus didesné nei
preparato ekspozicija zmogui, skiriant 6 mg/m? kiino pavirsiaus ploto doze), padidéjo banguoty
Sonkauliy ir anoftalmijos/mikroftalmijos pasireiskimo daznis. Teratogeninio poveikio nestebéta
triusiy, gavusiy iki 10 mg/kg kiino svorio verteporfino doze¢ (skaic¢iuojant pagal kiino pavirSiaus plota,
§i dozé yra mazdaug 20 karty didesné nei preparato ekspozicija zmogui, skiriant 6 mg/m? kiino
pavir$iaus ploto dozg), vaisiams.

Ziurkéms skiriant iki 10 mg/kg kiino svorio verteporfino tirpalo paros doze j vena, poveikio patinéliy
ir pateliy vaisingumui nepastebéta (skaiciuojant pagal AUCinys rodiklj Ziurkiy patinéliams ir pateléms,
$i dozé yra, atitinkamai, mazdaug 60 karty ir 40 karty didesné nei preparato ekspozicija Zmogui,
skiriant 6 mg/m? kiino pavirsiaus ploto dozg).

Kancerogeninis poveikis

Kancerogeninio verteporfino poveikio tyrimy neatlikta.

Mutageninis poveikis

Atliekant jprastiniy genotoksiskumo tyrimy serija, verteporfinas nebuvo genotoksiskas veikiant ar
neveikiant Sviesai. Taciau fotodinaminis gydymas (PDT) skatina reaktyviy deguonies atomy
susidaryma, ir nustatyta, kad gali sukelti DNR pazeidima, jskaitant DNR spiralés nutrikimg, Sarmams
jautriy viety susidaryma, DNR degradacija ir DNR bei baltymy rysius, dél kuriy gali pasireiksti
chromosomy aberacijos, seseriniy chromatidziy pasikeitimai ir mutacijos. Néra zinoma, kaip galimas
PDT naudojamy preparaty sukeliamas DNR paZzeidimas kelia rizika Zzmonéms.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Laktozés monohidratas

Kiausiniy fosfatidilglicerolis
Dimiristoilfosfatidilcholinas
Askorbilpalmitatas

Butilintas hidroksitoluenas (E321)

6.2 Nesuderinamumas

Visudyne iskrenta j nuosédas natrio chlorido tirpale. Nevartoti fiziologinio natrio chlorido tirpalo ar
kity parenteriniy tirpaly.
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Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato negalima maiSyti su kitais, i§skyrus
nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidaryto uzantspauduoto flakono tinkamumo laikas

4 metai

I$tirpinto ir praskiesto preparato tinkamumo laikas

Nustatyta, kad paruostas vartoti vaistas, laikomas 25 °C temperatiiroje, esti chemiskai ir fiziskai
stabilus 4 valandas. Mikrobiologiniu poZitiriu, vaistinj preparatg reikia vartoti nedelsiant. Jeigu vaistas
i$ karto nevartojamas, uz paruosto preparato laikymo laikg ir sglygas iki vartojimo atsako vartotojas.
Paprastai tai neturi trukti ilgiau kaip 4 valandas, laikant 25 °C arba Zzemesnéje temperatiiroje, saugoti
nuo $viesos.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne auksStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad preparatas buty apsaugotas nuo $viesos.
Paruosto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo saglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys

15 mg milteliy infuziniam tirpalui vienkartinio naudojimo stikliniame flakone (I tipo), uzkimstame
brombutilo kam§¢iu ir nupléSiamu aliuminio dangteliu.

Pakuotéje yra 1 flakonas.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Visudyne istirpinti 7,0 ml injekcinio vandens, kad gautysi 7,5 ml 2,0 mg/ml tirpalo. I8tirpintas
Visudyne yra nepermatomas tamsiai zalios spalvos tirpalas. Prie$ vartojimg iStirpinta Visudyne
rekomenduojama apziiiréti, ar néra nuosédy ir ar nepakitusi spalva. Norint §virksti 6 mg/m? kiino
pavirSiaus doze (zr. 4.2 skyriuje), reikiamg Visudyne tirpalo kiekj skiesti 50 mg/ml (5 %) dekstrozés
infuziniu tirpalu, kad gautysi 30 ml galutinio tirpalo. Nevartokite natrio chlorido tirpalo (Zr.

6.2 skyriuje). Rekomenduojama naudoti standartinius infuziniy sistemy filtrus su hidrofilinémis
membranomis (pvz., polietersulfono), kuriy poros ne mazesnés kaip 1,2 pm.

Flakong ir nesuvartota iStirpinta tirpala po vienkartinio vartojimo reikia sunaikinti.

ISsipylusia medziaga reikia susemti ir i$§luostyti drégna skepetaite. Saugoti, kad nepatekty j akis ir ant
odos. Dirbant rekomenduojama miivéti gumines pirstines ir dévéti apsauginius akinius. Nesuvartota
vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald
Vokietija
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/00/140/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2000 m. liepos 27 d.

Paskutinio perregistravimo data 2010 m. geguzés 05 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j Vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentaros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojuy, atsakingu uz serijy i$leidima, pavadinimai ir adresai

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

68330 Huningue

Pranctizija

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 23-24

17489 Greifswald

Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos
iSleidima, pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOSSALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai

i8déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy
daty sgrase (EURD sagrase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

Nereikia.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Visudyne 15 mg milteliai infuziniam tirpalui
Verteporfinum

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Viename flakone yra 15 mg verteporfino. Po istirpinimo 1 ml tirpalo yra 2 mg verteporfino. 7,5 ml
tirpalo yra 15 mg verteporfino.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Laktozés monohidratas, kiausiniy fosfatidilglicerolis, dimiristoilfosfatidilcholinas, askorbilpalmitatas,
butilintas hidroksitoluenas (E321).

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuziniam tirpalui

1 flakonas su milteliais.

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Netirpinti natrio chlorido tirpale.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j vena.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
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Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.
IStirpinto ir praskiesto vaisto laikymo salygas zr. pakuotés lapelyje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Po vienkartinio naudojimo flakonas ir bet kuri nesuvartoto paruosto tirpalo dalis turi biiti sunaikinta
laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Vokietija

12. REGISTRACIIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/00/140/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikii.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Visudyne 15 mg milteliai infuziniam tirpalui
Verteporfinum
Leisti j veng

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

Viename flakone yra 15 mg verteporfino

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Visudyne 15 mg milteliai infuziniam tirpalui
Verteporfinas (Verteporfinum)

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, pries Jums skiriant vaista, nes jame pateikiama Jums svarbi

informacija.

- Neismeskite sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Visudyne ir kam jis vartojamas

Kas zinotina pries pradedant gydyma Visudyne
Kaip vartojamas Visudyne

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Visudyne

Pakuotés turinys ir kita informacija

ogakrowhE

1.  Kas yra Visudyne ir kam jis vartojamas

Kas yra Visudyne

Visudyne sudétyje yra veikliosios medziagos verteporfino, kuris aktyvinamas lazerio §viesos
vadinamojo fotodinaminio gydymo metu. Kai Jums skiriama Visudyne infuzija, vaistas
kraujagyslémis, jskaitant ir uzpakalingje akies dalyje esancias kraujagysles, pasiskirsto Jasy kiine.
Visudyne aktyvinamas, kai akis apS$vieCiama lazerio Sviesa.

Kam vartojamas Visudyne
Visudyne vartojamas senatvinés tinklainés démeés degeneracijos ir patologinés miopijos drégnajai
formai gydyti.

Sergant Siomis ligomis netenkama regos. Regos netekima sukelia naujos kraujagyslés (gyslainés
neovaskuliarizacija), kurios pazeidzia tinklaine (akies uzpakaline dalj iSklojancia Sviesai jautria
membrang). Yra du gyslainés neovaskuliarizacijos tipai: klasiking ir slaptoji gyslainés
neovaskuliarizacija.

Visudyne dazniausiai skiriamas klasikinei gyslainés neovaskuliarizacijai gydyti senatvinés tinklainés
démés degeneracija sergantiems suaugusiesiems ir taip pat visy tipy gyslainés neovaskuliarizacijai
gydyti patologine miopija sergantiems suaugusiesiems.

2. Kas Zinotina prie§ pradedant gydymg Visudyne

Visudyne skirti negalima

- jeigu yra alergija verteporfinui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu sergate porfirija (reta bukle, dél kurios gali padidéti jautrumas Sviesai);

- jeigu Jums yra bet kokiy sunkiy kepeny veiklos sutrikimy.

Jei bet kuri i§ $iy salygy Jums tinka, pasakykite gydytojui. Siais atvejais Jums negalima skirti

Visudyne.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradedant gydyma Visudyne

Jeigu gydantis ar po gydymo atsiranda su infuzija susijusiy kokiy nors sutrikimy ar
reiSkiniu, pavyzdziui, kriitinés skausmas, sustipréjes prakaitavimas, galvos svaigimas, bérimas,
dusulys, kars¢io pylimas, nereguliarus Sirdies susitraukimy ritmas ar traukuliai, i$ karto
pasakykite gydytojui arba medicinos slaugytojai, nes gali prireikti infuzijg nutraukti ir skubiai
pradéti tinkamg gydyma. Staigus samonés praradimas taip pat gali bati susijes su infuzija.
Jeigu sergate kokia nors kepeny liga ar yra tulzies lataky nepraeinamumas, pasakykite
gydytojui prie§ pradédami gydyma Visudyne.

Jeigu atliekant infuzija Visudyne patenka uZ venos riby, ypac jei paZeista vieta neapsaugota
nuo Sviesos, gali prasidéti vietos, j kurig pateko vaisto, skausmas, tinimas, atsirasti piisliy,
pakisti tos vietos odos spalva. Jei taip atsitinka, infuzijg biitina nutraukti, ant odos déti Saltg
kompresg ir kruopsc¢iai saugoti nuo $viesos, kol odos spalva vél pasidarys normali. Jums gali
prireikti skausma malSinanciy vaisty.

Po infuzijos 48 valandas Jis biisite jautrus rySkiai Sviesai. Tuo laikotarpiu saugokités
tiesioginiy saulés spinduliy, ryskios patalpy $viesos, pvz., soliariumy, ryskios halogeny §viesos,
didelio galingumo $viesos, naudojamos chirurgy ar stomatology, arba medicinos prietaisy, pvz.,
pulsiniy oksimetry (naudojamy deguonies kiekiui kraujyje matuoti), spinduliuojamos $viesos.
Jeigu Jums reikia iSeiti j laukg per pirmasias 48 valandas po gydymo (dienos metu), turite
apsaugoti odg ir akis apsauginiais drabuziais ir tamsiais akiniais nuo saulés. Apsauginiai kremai
nuo saulés neefektyvis. Normali patalpy Sviesa yra saugi.

Nebiikite tamsoje, nes normali patalpy $viesa padés Jisy organizmui greiéiau isskirti Visudyne.
Jeigu po gydymo Jums yra akiy sutrikimy, pavyzdziui, regos netekimas, pasakykite
gydytojui.

Kiti vaistai ir Visudyne
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
slaugytojui arba vaistininkui.

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate kurj nors i§ $iy minéty vaisty, kadangi gali
padidéti Jasy jautrumas $viesai:

tetracikliny ar sulfonamidy (vartojamy bakterinéms infekcijoms gydyti),

fenotiaziny (vartojamy psichikos sutrikimams arba pykinimui ir vémimui gydyti),
sulfanil$lapalo dariniy (vartojamy diabetui gydyti),

cukraus Kiekiui kraujyje mazinti vartojamy vaisty,

tiazidy grupés diuretiky (vartojamy padidéjusiam kraujospiidziui mazinti),

grizeofulvino (vartojamo grybelinei infekcijai gydyti),

kalcio kanaly blokatoriy (vartojamy auksto kraujospuidzio gydymui, kriitinés anginai ir
sutrikusiam $irdies ritmui),

antioksidanty, tokiy kaip beta-karotino ar vaisty, kurie gali pasalinti ar nukenksminti laisvuosius
radikalus (tokiy kaip dimetilsulfoksido (DMSO), formiato, manitolio ir alkoholio),
vazodilatatoriy (vartojamy atpalaiduoti kraujagysliy sieneliy lygiuosius raumenis ir tokiu biidu
praplésti kraujagysles),

arba, jei Siuo metu atlickama radioterapija.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Yra labai mazai patirties apie Visudyne vartojima nés¢iosioms. Svarbu, kad pasakytuméte
gydytojui, jeigu esate nés¢ia, manote, kad galbut esate néséia arba planuojate pastoti. Visudyne
turéty biti skiriamas tik tuomet, jei Jisy gydytojas mano, kad tai batina.

Nedidelis verteporfino kiekis patenka j zindyviy pieng. Pasakykite gydytojui, jeigu Zindote
kadikj. Gydytojas nuspres, ar Jums reikia skirti Visudyne. Jei Jums skiriama Visudyne,
rekomenduojama nezindyti kudikio 48 valandas po vaisto vartojimo.

Pries vartodama bet kokj vaista pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Po gydymo Visudyne Jums gali biiti kai kuriy regos sutrikimy, pavyzdziui, nenormalus ar susilpnéjes
regéjimas, kurie gali buti laikini. Jeigu taip yra, nevairuokite arba nevaldykite jrenginiy arba
mechanizmy, kol rega nepagerés.

Visudyne sudétyje yra maZi kiekiai butilinto hidroksitolueno (E 321)
Si medziaga dirgina akj, odg ir gleiving. Tiesioginio kontakto su Visudyne vietg biitina kruops$¢iai
nuplauti vandeniu.

3. Kaip vartojamas Visudyne
Gydymas Visudyne yra dviejy etapy procesas.

° IS pradziy Jusy gydytojas ar vaistininkas paruo$ Visudyne infuzinj tirpalg. Gydytojas arba
medicinos slaugytoja susvirk§ Jums vaistg j veng laSiniu bidu (intravenine infuzija).

. Antrasis etapas yra Visudyne aktyvinimas akyje po 15 minuc¢iy nuo infuzijos pradzios.
Gydytojas ant Jusy akies uzdés specialy kontaktinj 1¢§j ir gydymui naudos specialy lazerj. Per
83 sekundes gausite reikiama lazerio doze Visudyne aktyvinti. Siuo laikotarpiu privalote
laikytis gydytojo nurodymy ir nejudinti akies.

Jei reikia, gydyma Visudyne galima Kartoti kas 3 ménesius, iki 4 karty per metus.

Vartojimas vaikams
Visudyne skirtas tik suaugusiesiems gydyti, jis néra skirtas vartoti vaikams.

Ka daryti suleidus per didele Visudyne doze?
Perdozavus Visudyne, pailgéja jautrumo $viesai laikotarpis, todél gali tekti ilgiau nei 48 valandas
laikytis 2 skyriuje nurodyty atsargumo priemoniy. Gydytojas pakonsultuos Jus.

Visudyne ir §viesos perdozavimas gydytoje akyje gali sukelti ry$ky regéjimo susilpnéjima.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4.  Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Kai kurie $alutiniai poveikiai gali biiti sunkiis:

Dazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 asmeniui i§ 10)

o AKiy sutrikimai: rySkiai pablogéjes regéjimas (4 eilutémis ar daugiau per septynias dienas po
gydymo), gydytos akies regos sutrikimai, pavyzdziui, nery$kus, miglotas ar neaiSkus matymas,
Sviesos blyksniai, pablogéjusi rega ir pakites regéjimo akiplotis (pvz., matomi pilki ar juodi
Seséliai, akiplocio defektai ar juodos démés).

° Bendrieji sutrikimai: padidéjusio jautrumo (alerginés reakcijos), alpimas (nualpimas), galvos
skausmas, svaigulys, dusulys.

Nedazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 asmeniui i§ 100)

. Akiy sutrikimai: gydytos akies tinklainés ar stiklakiinio (skaidrios j gelj panaSios medZziagos,
kuri uzpildo akies obuolj uz l¢sio) kraujosruva, tinimas ar skysc¢iy susilaikymas tinklainéje ir
tinklainés atSoka.

. Infuzijos vietos Salutiniai rei§kiniai: kaip ir atliekant kitas injekcijas, kai kuriems pacientams
kraujavo i§ infuzijos vietos, pakito odos spalva ir pasireiské padidéjes jautrumas. Jeigu taip
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atsitikty Jums, tuomet biity padidéjes tos odos vietos jautrumas $viesai tol, kol iSnykty Zalia
spalva.
. Bendrieji sutrikimai: isbérimas, dilgéliné, niezulys.

Reti (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 asmeniui i§ 1 000)

. AKiy sutrikimai: gydytos akies tinklainés ar gyslainés (kraujagyslinio akies dangalo)
kraujotakos isnykimas.

o Bendrieji sutrikimai: bloga savijauta.

Salutiniai rei§kiniai, kuriy daZnis neZinomas (daznis negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis)

. AKiy sutrikimai: spalvotojo tinklainés sluoksnio jply§imas, geltonosios démés patinimas ar
skyséiy susilaikymas joje.
. Bendrieji sutrikimai: pranesta apie pasirei§kusias vazovagalines (alpimas), prakaitavimas,

kar§¢io pylimas bei pakite kraujospuidis. Retais atvejais vazovagalinés ir padidéjusio jautrumo
reakcijos gali bati sunkios ir sukelti traukulius.

. Gauta pranesimy apie jvykusj miokardo infarkta (ypatingai tiems pacientams, kurie anksciau
sirgo Sirdies liga), kuris kartais pasireiS$ké per 48 valandas po gydymo Visudyne. Jeigu jtariate,
kad jvyko miokardo infarktas, nedelsdami kreipkités j gydytoja.

. Lokalizuota odos audiniy mirtis (nekrozé).

Jeigu Jums pasireiské bet kuris i§ anks¢iau nurodyty Salutiniy poveikiy, nedelsdami pasakykite
gydytojui.

Kitas $alutinis poveikis:

Dazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 asmeniui i§ 10)

° Infuzijos vietos Salutinis poveikis: kaip ir atliekant Kitas injekcijas, kai kuriems pacientams
pasirei$ké skausmas, tinimas, uZzdegimas ir infuzijos vietos $lapiavimas.

° Bendrieji sutrikimai: $leikstulys (pykinimas), j nudegima nuo saulés panaSios reakcijos,
nuovargis, su infuzija susijusios reakcijos, dazniausiai pasirei$kian¢ios kraitinés arba nugaros
skausmu; padidéjes cholesterolio kiekis.

Nedazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 asmeniui i§ 100)
° Bendrieji sutrikimai: skausmas, padidéjes kraujospudis, sustipréjes jutimas ir kar§¢iavimas.

Salutinis poveikis, kurio daZnis neZinomas (daZnis negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis)

° Infuzijos vietos Salutinis poveikis: kaip ir atliekant Kitas injekcijas, kai kuriems pacientams
susidarée piisliy.
° Bendrieji sutrikimai: pakites Sirdies susitraukimy daznis. Gali bati su infuzija susijusiy

reakcijy, kuris gali plisti j kitas sritis, pavyzdziui, j dubenj, pecius, kritinés lastg ar kitur.
PraneSimas apie $alutinj poveiki
Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
slaugytojui arba vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi
V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.
5. Kaip laikyti Visudyne
Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono po ,,Tinka iki* arba po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Flakona laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistas biity
apsaugotas nuo $viesos.
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Nustatyta, kad paruostas vartoti vaistas, laikomas 25 °C temperattiroje, esti chemiskai ir fiziskai
stabilus 4 valandas. Mikrobiologiniu pozitiriu, vaistg reikia vartoti nedelsiant. Jeigu vaistas i§ karto
nevartojamas, uz paruosto preparato laikymo laikg ir salygas iki vartojimo atsako vartotojas. Paprastai
tai neturi trukti ilgiau kaip 4 valandas, laikant 25 °C arba zemesnéje temperatiiroje, saugoti nuo
Sviesos.

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija

Visudyne sudétis

- Veiklioji medziaga yra verteporfinas. Viename flakone yra 15 mg verteporfino. Po istirpinimo
1 ml tirpalo yra 2 mg verteporfino. 7,5 ml tirpalo yra 15 mg verteporfino.

- Pagalbinés medziagos yra dimiristoilfosfatidilcholinas, kiausiniy fosfatidilglicerolis,
askorbilpalmitatas, butilintas hidroksitoluenas (E321) ir laktozés monohidratas.

Visudyne i$vaizda ir kiekis pakuotéje
Visudyne — tai tamsiai zalios-juodos spalvos milteliai, tiekiami skaidraus stiklo flakonuose. Prie§
vartojimg miltelius iStirpinti vandenyje, kad susidaryty nepermatomas tamsiai zalias tirpalas.

Visudyne tiekiamas pakuotése, kuriose yra 1 flakonas su milteliais.

Registruotojas

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Vokietija

Gamintojas

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

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 23-24

17489 Greifswald

Vokietija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZiiiros specialistams:

Visudyne istirpinti 7,0 ml injekcinio vandens, kad gautysi 7,5 ml 2,0 mg/ml tirpalo. Istirpintas
Visudyne yra nepermatomas tamsiai zalios spalvos tirpalas. Prie$ vartojimg iStirpintg Visudyne
rekomenduojama apzifiréti, ar néra nuosédy ir ar nepakitusi spalva. Norint §virksti 6 mg/m? kiino
pavirsiaus doze (gydymui rekomenduojama dozé), reikiama Visudyne tirpalo kiekj skiesti 50 mg/ml
(5 %) dekstrozés infuziniu tirpalu, kad gautysi 30 ml galutinio tirpalo. Nevartokite natrio chlorido
tirpalo. Rekomenduojama naudoti standartinius infuziniy sistemy filtrus su hidrofilinémis
membranomis (pvz., polietersulfono), kuriy poros ne mazesnés kaip 1,2 pum.

Laikymo sglygas zr. pakuotés lapelio 5 skyriuje.
Flakona ir nesuvartotg tirpalg po vienkartinio vartojimo reikia sunaikinti.
I$sipylusig medZiaga reikia susemti ir i$§luostyti drégna skepetaite. Saugoti, kad nepatekty j akis ir ant

odos. Dirbant rekomenduojama miivéti gumines pirstines ir dévéti apsauginius akinius. Nesuvartota
vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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