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ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

Visudyne 15 mg pulveris infuziju §kiduma pagatavosanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viens flakons satur 15 mg verteporfina (Verteporfinum).

VVVVVV

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apak$punkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris infuziju skiduma pagatavosanai.

Pulveris, kura krasa ir no tumsi zalas 11dz melnai.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Visudyne ir paredzéts:

- picaugusajiem ar eksudativu (,,mitras” formas) vecuma izraisitu makularu degeneraciju (Age-
related Macular Degeneration - AMD) ar galvenokart klasisku subfovealu horoidalu
neovaskularizaciju (Choroidal Neovascularisation - CNV) vai

- pieaugusajiem ar sekundaru subfovealu horoidalu neovaskularizaciju péc patologiskas miopijas.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Visudyne drikst ievadit tikai oftalmologijas specialisti, kuriem ir pieredze, arst&jot pacientus ar
vecuma izraisitu makularu degeneraciju vai patologisku miopiju.

Devas

Pieaugusie, tai skaita gados vecaki pacienti (vecaki par 265 gadiem)
Visudyne fotodinamiska terapija (Photo Dynamic Therapy - PDT) ir divpakapju process.

Vispirms 10 miniisu ilgas intravenozas infiizijas veida ievada 6 mg/m? kermena virsmas Visudyne, kas
atSkaidits ar 30 ml infuziju $kiduma (skatit 6.6. apaksSpunktu).

Nakamais terapijas solis ir Visudyne aktivacija ar gaismu — 15 miniites p&c infuzijas sakuma (skatit
,LietoSanas veids™).

Pacienti atkartoti jaizmekI€ ar 3 ménesu intervalu. Horoidalas neovaskularizacijas (choroidal
neovascularisation — CNV) noplides recidiva gadijuma Visudyne terapijas kursu iesp&jams atkartot
11dz pat 4 reizém gada.

Otras acs arstésana ar Visudyne

Nav pieejami kliniskie dati, kas pamatotu vienlaicigu otras acs arsteSanu. Tomer, ja ir nepiecieSams
veikt otras acs arstéSanu, otras acs apstaro$ana ar gaismu javeic tilit p&c pirmas acs apstaroSanas, bet
ne vélak ka 20 mindites p&c inflizijas ievadiSanas.




Ipasas pacientu grupas

Aknu darbibas traucejumi

Visudyne terapija riipigi jaapsver pacientiem ar vid€ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem vai zults
nosprostojumu. Pieredzes par $§adu pacientu arstéSanu nav. Ta ka verteporfins galvenokart izdalas ar
zulti, iesp&jama verteporfina iedarbibas pastiprinasanas. Pacientiem ar viegliem aknu darbibas
trauc€jumiem verteporfina iedarbiba nav butiski palielinata (skattt ,,Biotransformacija” un
,Eliminacija” 5.2. apak$punkta) un tapéc devas korekcija nav nepieciesama.

Visudyne ir kontrindicéts pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (skatit
4.3. apakspunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Visudyne lietosana nav pétita pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem. Tomér zalu farmakologiskas
pasibas neliecina par nepiecieSsamibu veikt devas korekciju (skatit ,,Biotransformacija” un
,Eliminacija” 5.2. apak$punkta).

Pediatriska populdcija
Visudyne droSums un efektivitate, lietojot pediatriskaja populacija, nav pieradita. Visudyne nav

indicgts lietoSanai §aja pacientu grupa.

Lieto$anas veids

Stis zales paredzetas vienigi ievadiSanai intravenozas infuzijas veida.

Visudyne aktiveé ar gaismu, izmantojot pieméerotas kontaktlécas, ar diodes lazeru caur lampas spraugu
un uzmont&tu optiskas skiedras ierici generé netermisku sarkanu gaismu (vilpa garums 689 nm £

3 nm). Lai nodro§inatu nepieciesamo gaismas devu — 50 J/cm?, izmantojot ieteikto gaismas intensitati
(600 mW/cm?), ir nepieciesamas 83 sekundes.

Horoidala neovaskularizacijas bojajuma apjoms (lielaka lineara dimensija) tiek noteikts izmantojot
fluorescento angiografiju un fundus fotografésanu. Ieteicamas fundus kameras ar palielinajuma
diapazonu 2,4-2,6X. Terapijas laukam vajadz&tu nosegt visu neovaskularizaciju, asinis un/vai blok&to
fluorescenci. Lai nodro§inatu arsteésanas efektivitati, gadijumos, kad bojajums ir slikti norobezots,
papildus redzamajam bojajumam japarklaj vél 500 pm zona. Koagulacijas nazalai malai nevajadzetu
bat tuvak par 200 um optiska diska temporalajai malai. Lielakais parklatais laukums kliniskajos
pétljumos pirmaja arstéanas reizé bija 6 400 um. Arst&jot bojajumus, kuri ir lielaki par laukumu, kuru
varetu parklat, gaismas kiilim vajadz&tu skart iesp&jami lielakas aktiva bojajuma vietas.

Lai panaktu optimalu terapijas efektu, ir butiski ievérot ieprieks sniegtos noradijumus.

leteikumus par zalu sagatavosanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Visudyne ir kontrindic&ts arT pacientiem ar porfiriju Un pacientiem ar smagiem aknu darbibas
trauc&jumiem (skatit ,,Aknu darbibas traucgjumi” 4.2. apak$punkta).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Fotosensitivitate un gaismas iedarbiba

Pacientiem, kuri sanem Visudyne, 48 stundas péc inflizijas iestdjas organisma jutiba pret gaismu
(fotosensitivitate). Saja laika pacientiem jaizvairas no tieSas saules staru vai spilgtas iekstelpu gaismas
(piem&ram, solarijs, spilgta halogéno spuldzu gaisma vai specigs apgaismojums operaciju zales vai
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stomatologiskajos kabinetos) ietekmes uz neaizsargatu adu, acim vai citiem organiem. Jaizvairas ari
ilgstosi uzturéties tadu gaismu emit&josu medicinisku iericu ka pulsa oksimetrs raditaja gaisma
48 stundu laika p&c Visudyne sanemsanas.

Ja pacientiem pirmo 48 stundu laika p&c inflizijas ir jaatstaj telpas dienas gaismas perioda, ada un acis
ir jaaizsarga, valkajot aizsargajoSu apgérbu un tumsas saulesbrilles. Aizsardzibai pret fotosensitivitates
reakcijam UV staru aizsargekrani ir neefektivi.

Vienmerigs iekstelpu apgaismojums ir dross. Pacientiem nav jaatrodas tumsa un tie jamudina paklaut
savu adu vienmeériga ieksStelpu apgaismojuma iedarbibai, tadgjadi tas, ta sauktas fotobalinasanas cela,

palidzgs zales atri izvadit caur adu.

LietoS$ana pacientiem ar vidéji smagiem aknu darbibas traucéjumiem vai Zults nosprostojumu

Visudyne terapija riipigi jaapsver pacientiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem vai zults
nosprostojumu, jo pieredzes par $adu pacientu arstéSanu nav. Ta ka verteporfins galvenokart izdalas ar
zulti, iespgjama verteporfina iedarbibas pastiprinasanas.

Smaga redzes pasliktinajuma risks

Pacientiem ar smagu redzes pasliktinajumu (atbilst 4 vai vairak rindam) nedglas laika p&c terapijas nav
atlauts ordinét atkartotus terapijas kursus — vismaz Iidz laikam, kad redzes spgja ir atjaunojusies
pakapg, kada ta bija pirms terapijas. Saja gadijuma arst&jo$am arstam riipigi jaapsver nakama terapijas
kursa sniegtais ieguvums un potencialais risks.

Skiduma infuzijam ekstravazacija

Visudyne ekstravazacija, Tpasi, ja skartais rajons ir paklauts gaismas iedarbibai, var izraisit specigas
sapes, ickaisumu, tiisku, ¢tlu veidosanos un (adas) krasas mainu injekcijas vieta. Lai atvieglotu sapes,
var biit nepiecieSama terapija ar pretsapju zalém. Zinots ari par lokaliz&tu (adas) nekrozi péc
ekstravazacijas injekcijas vieta. Ekstravazacijas gadijuma inflizija nekavgjoties japartrauc. Skartais
rajons l1dz tiiskas un krasas mainas izzusanai riipigi jasarga no tieSas spilgtas gaismas iedarbibas.
Injekcijas vieta ir jaliek aukstas kompreses. Lai izvairitos no ekstravazacijas, pirms Visudyne inflizijas
sakuma ir japieslédz brivas pliismas intravenozas infiizijas sist€éma. Infiizijas sist€mas darbiba ir
jakontrol€. Infiizijai jaizmanto iesp&jami lielaka rokas véna, vislabak — elkona véna. Jaizvairas no
mazo venu, kas atrodas rokas aizmugures dala, izmantoSanas.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Zinots par sapém krasu kurvi, vazovagalam un paaugstinatas jutibas reakcijam saistiba ar Visudyne
infuziju. Gan vazovagalas, gan paaugstinatas jutibas reakcijas ir saistitas ar vispargjiem simptomiem,
ka sinkop&€m, sviSanu, reiboniem, izsitumiem, elpas triikumu, piesartumu un asinsspiediena un sirds
darbibas izmainam. Retos gadijumos §is reakcijas var bt smagas un iesp&jami krampji.Visudyne
infuzijas laika pacientam jaatrodas stingra mediciniska kontrole.

Pacientiem, kuri san@musi Visudyne, noveroti anafilaktisku reakciju gadijumi. Ja infuzijas laika vai
péc tas rodas anafilaktiska vai cita nopietna alergiska reakcija, Visudyne lietosana nekavéjoties
japartrauc un jauzsak atbilstosa arstésana.

Anestgzija

Nav klmisko datu par Visudyne lietosanu pacientiem vispargja anestézija. Injicgjot Visudyne bolus
injekcijas veida sedateétam vai anestezeétam ctikam deva, kas ieverojami parsniedz cilvékam ieteikto,
tika noverotas nopietnas hemodinamikas izmainas, ieskaitot navi, kuru iespgjams izraisija
komplementa aktivacija. Premedikacija ar difenhidraminu mazinaja $1s izpausmes, laujot secinat, ka
histaminam ir nozime $o0 procesu izraisisana. Sis paradibas netika novérotas pie samanas eso$am,
nesedateétam ctkam vai jebkuram citam sugam, ieskaitot cilveku. Verteporfinam sasniedzot



koncentraciju, kura vairak ka 5 reizes parsniedz plazma paredzamo arsteéSanas laika, noveroja nelielu
komplementa aktivaciju cilvéka asinis in vitro. Nav zinu par kliniski biitisku komplementa aktivaciju
kliniskajos pétijjumos, tacu pecregistracijas uzraudzibas laika bija zinojumi par anafilaktiskam
reakcijam. Visudyne inflizijas laika pacients riipigi janovéro un jaapsver vispargjas anestézijas
nepiecieSamiba Visudyne terapijas laika.

Citi bridinajumi

Visudyne satur nelielu daudzumu butilhidroksitoluola (E321), kas kairina acis, adu un glotadas. Tadgel
tieSa kontakta gadijuma tas janomazga ar lielu iidens daudzumu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas p&tijumi cilvékiem nav veikti.

Citas fotosensibilizéjoSas vielas

Ir iespgjams, ka vienlaiciga citu fotosensibiliz&josu zalu (piemeram, tetraciklina, sulfanilamidu,
fenotiazina, sulfonilurinvielas, hipoglikemizgjoso zalu, tiazida grupas diurétisko Iidzeklu un
grizeofulvina) lieto$ana var paaugstinat fotosensitivitates reakciju iesp&ju. Tadel, lietojot Visudyne
kopa ar citam zalém, kuram piemit fotosensibilizgjosa iedarbiba, jaievero piesardziba (skattt
,,Fotosensitivitate un gaismas iedarbiba” 4.4. apakSpunkta).

Vielas, kuras palielina verteporfirina uzsikSanos asinsvadu endotélija

Ir zinams, ka tadas vielas ka kalcija kanalu blokatori, polimiksins B un staru terapija médz izmainit
asinsvadu endotéliju. Balstoties uz teorétiskiem datiem un, neskatoties uz klinisku pieradijumu
trikumu, $Ts vielas varétu palielinat verteporfirina uzsiik§anos audos, ja tiek lietotas vienlaicigi.

Brivo radikalu slazdi

Neskatoties uz to, ka nav klinisku pieradijumu un, péc teorétiskiem datiem spriezot, antioksidanti
(pieméram, béta karotins) vai citas zales, kuras darbojas ka brivo radikalu slazdi (piemé&ram,
dimetilsulfoksids (DMSO), formiats, mannits vai alkohols) varétu inaktivét skabekla reaktivas formas,
ko radija verteporfirins, tada veida samazinat ta aktivitati.

Zales, kuras darbojas pret asinsvadu okltaziju

Ta ka asinsvadu okliizija ir galvenais verteporfirina darbibas mehanisms, teorétiski pastav iespgja, ka
l1dzekli, piemé&ram, vazodilatatori, un tas, kuras samazina trombu veidoSanos un trombocitu agregaciju
(pieméram, tromboksana A2 inhibitori), var darboties ka verteporfirina antagonisti.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar krati

Gritnieciba

Kliniskie dati par verteporfina lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. P&tijumi ar dzivniekiem
pierada teratog€nu ietekmi vienas sugas dzivniekiem (zurkam) (skatit 5.3. apaksSpunktu). Potencialais
risks cilvékiem nav zinams. Visudyne griitniecibas laika nevajadz&tu lietot, ja vien nav absoliita

nepiecieSamiba (tikai, ja ieguvums attaisno risku auglim).

BaroSana ar kruti

Verteporfins un ta diskabes metabolits neliela daudzuma izdalas cilvéka piena. Tadel matem, kuras
baro bérnu ar kriiti, to ievadit nav atlauts, vai arT zZidiana uz 48 stundam péc zalu ievades ir japartrauc.



Fertilitate

Nav datu par verteporfina ietekmi uz cilvéka fertilitati. Prekliniskajos p&tijumos nekonstatéja ietekmi
uz fertilitati un genotoksicitati (skatit 5.3. apak$punktu). So rezultatu kliniska nozime nav zinama.
Pacienti reproduktivaja vecuma jainforme par fertilitates datu trikumu, un Visudyne drikst ievadit
vienigi individuali izveértgjot iesp&ama riska un ieguvuma attiecibu.

4.7. letekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

P&c terapijas ar Visudyne pacientiem var attistities parejosi redzes traucgjumi, piem&ram, patologiska
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Kamér §adi simptomi saglabajas, pacientiem nav atlauts
vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Vairums nevélamo blakusparadibu ir vieglas vai vidgji smagas un tas ir parejosas. Pacientiem ar
patologisku miopiju novérotas blakusparadibas bija lidzigas tam, ko novéroja pacientiem ar AMD.

Visudyne (verteporfins infuzijam) lietoSanas laika visbiezak noverotas nevélamas blakusparadibas ir

reakcijas injekcijas vieta (tai skaita sapes, tiiska, iekaisums, ekstravazacija, izsitumi, asinosana, (adas)
krasas maina) un redzes trauc&jumi (tai skaita neskaidra, miglaina redze, fotopsija, samazinats redzes

asums, redzes lauka defekti, ka skotoma un melni plankumi).

Noverotas sekojosas nevelamas blakusparadibas, par kuram uzskata, ka tas ir saistitas ar Visudyne
lietoSanu. Blakusparadibas noraditas pa sist€émas organu grupam un p&c sastopamibas biezuma,
izmantojot $adu klasifikaciju: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 Iidz <1/10), retak (=1/1 000 lidz
<1/100), reti (>1/10 000 lidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c
pieejamiem datiem). Katra sastopamibas bieZuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba.

Imiinas sistémas traucejumi

Paaugstinata jutiba’.
Anafilaktiska reakcija.
Vielmainas un uztures traucéjumi

Biezi

Nav zinami
Biezi Hiperholesterieémija.
Nervu sistémas traucéjumi

Biezi Sinkope, galvassapes, reibonis’.
Retak Hiperestezija.
Nav zinami Vazovagalas reakcijas’.

Acu bojajumi

Biezi Smags redzes samazinajums?, redzes traucgjumi, pieméram,
samazinats redzes asums, neskaidra, miglaina redze vai fotopsija,
redzes lauka defekti, piem&ram, skotoma, peleks vai tumss oreols
un melni plankumi.

Retak Tiklenes atslanosanas, tiklenes asinoSana, stiklveida kermena
asino$ana, tiklenes tiiska.

Reti Tiklenes is€mija (tiklenes vai horoidalo asinsvadu necaurlaidiba).

Nav zinami Tiklenes pigmentepitelija plisums, makulara tiska.

Sirds funkcijas traucejumi
Nav zinami

Miokarda infarkts®.




Asinsvadu sistémas trauceéjumi

Retak Hipertensija.

Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Biezi Aizdusa'.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Biezi Slikta dusa.

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi Fotosensitivitates reakcijas®.

Retak Izsitumi, natrene, nieze’.

Visparé€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Biezi Sapes injekcijas vieta, tliska injekcijas vieta, ickaisums injekcijas
vieta, ekstravazacija injekcijas vieta, asteénija.

Retak Paaugstinatas jutibas reakcijas injekcijas vieta, asinosana injekcijas
vieta, adas krasas maina injekcijas vieta, drudzis, sapes.

Reti Savargums?.

Nav zinami Puslisu veidosanas injekcijas vieta, nekroze injekcijas vieta.

Traumas, saindéSanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas

Biezi Ar infiziju saistitas sapes kriitis®, ar infliziju saistitas reakcijas, kas
primari izpauZas ka sapes mugura> ®.

Zinots par vazovagalam un paaugstinatas jutibas reakcijam saistiba ar Visudyne infuziju.
Vispargjie simptomi var biit galvassapes, vajums, sinkopes, sviSana, reiboni, izsitumi, natrene,
nieze, elpas trikums, piesartums un asinsspiediena un sirds darbibas izmainas. Retos gadijumos
§1s reakcijas var biit smagas un iesp&jami krampji.

Smags redzes samazinajums, kas atbilst 4 vai vairak rindam, septinu dienu laika p&c terapijas ir
aprakstits 2,1 % pacientu, kuri verteporfinu sanéma ar placebo kontrolétu III fazes klinisku
oftalmologisku pétijumu laika un mazak ka 1 % pacientu nekontrolétos kliniskos p&tijumos.
Paradibu galvenokart noveéroja tikai pacientiem ar sléptiem (4,9 %) vai minimaliem klasiskiem
CNV bojajumiem vecuma izraisitas makularas degeneracijas (Age-related Macular
Degeneration - AMD) gadijuma. Pacientiem, kuri sanéma placebo, paradibu nenovéroja.
Daziem pacientiem redze dal&ji atjaunojas.

Sanemti zinojumi par miokarda infarkta gadijumiem (reiz€m pat 48 stundu laika p&c infuizijas),
1pasi pacientiem ar sirds un asinsvadu sist€mas darbibas trauc€jumiem anamneze.
Fotosensitivitates reakcijas (2,2 % pacientu, < 1 % Visudyne terapijas kursu) izpauzas ka saules
apdegumi péc atraSanas tieSos saules staros, parasti 24 stundu laika p&c Visudyne terapijas
kursa. No $adam reakcijam jaizvairas, ieverojot instrukcijas, kas attiecas uz aizsardzibu pret
fotosensibilizaciju un ir aprakstitas 4.4. apakSpunkta.

Ar infuziju saistitas sapes mugura un kritis, kas var izstarot ar uz citam kermena dalam,
ieskaitot, bet ne tikai, uz iegurni, plecu joslu un ribam.

Paaugstinats muguras sapju gadijumu biezums Visudyne grupas zalu infiizijas laika nav saistits
ne ar kadam hemolizes vai alergisku reakciju pazimém. Parasti infuzijas beigas muguras sapes
izzid.

ZinoS8ana par iespéjamam nevelamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.




4.9. Pardozésana

Zalu pardozeSana un/vai gaismas iedarbiba uz arstto aci var izraisit neselektivu normalo tiklenes
asinsvadu necaurlaidibu un, iesp&jams, smagu redzes samazinajumu.

Zalu pardoze$ana var paildzinat pacienta fotosensitivitates periodu. Sada gadijuma pacientam
nepiecieSama ilgaka adas un acu aizsardziba pret tieSas saules staru vai spilgta ickstelpu
apgaismojuma iedarbibu. ST perioda ilgums ir proporcionals pardoz&sanas pakapei.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: oftalmologiskie Iidzekli, antineovaskularizacijas preparati, ATK kods:
SO01LAO01

Darbibas mehanisms

Verteporfins, ko déve ari par benzoporfirina atvasinajumu monoskabém (BPD-MA), sastav no
vienadas aktivitates regioizoméru — BPD-MAc un BPD-MAp — maisijuma attieciba 1:1. So maistijumu
izmanto ka gaismas aktiv&tas zales (fotosensibilizatoru).

Pats verteporfins, ja to lieto kliniskajai praksei ieteikto devu robezas, nav citotoksisks. Citotoksiskas
vielas tas rada tikai tad, ja to skabekla klatbutné aktivé ar gaismu. Ja porfirina absorbéta energija tiek
nodota skabekla molekulam, gener&jas atomars skabeklis ar arkartigi augstu reagésanas sp&ju.
Atomarais skabeklis ta izkliedes rajona sagrauj biologiskas struktiiras, ka rezultata aizsprostojas
asinsvadi un iestajas Stinu bojajumi un, noteiktos apstaklos, arT bojaeja.

PDT selektivitati, izmantojot verteporfinu, papildus lokalai aktivizacijai ar gaismu, pamato selektiva
un atra verteporfina aizture strauji prolifer&jo$as $iinas, ieskaitot arT endotéliju acs asinsvadu apvalka

neovaskularos jaunveidojumos.

Kliniska efektivitate un droSums

Vecuma izraisita makulara degeneracija ar galvenokart klasiskiem subfovealiem bojajumiem

Visudyne ir pétits divos nejausinatos, dubultmasketos, ar placebo kontrolétos daudzcentru pétijumos
(BPD OCR 002 A un B, vai vecuma izraisitas makularas degeneracijas fotodinamiska arstéSana
[Treatment of Age-related Macular Degeneration with Photodynamic Therapy - TAP]). Pavisam
pétijumos tika ieklauti 609 pacienti (402 pacienti sanéma Visudyne, 207 — placebo).

Petijumu mérkis bija pieradit fotodinamiskas terapijas, kura izmanto verteporfinu, ilgtermina
efektivitati un drosibu, ierobezojot redzes asuma samazinajumu pacientiem ar subfovealu acs
asinsvadu apvalka neovaskularizaciju sakara ar vecuma izraisitu makularu degeneraciju.

Primarais (terapijas) efektivitates kritrijs bija pacienta reakcija uz terapiju, kas ir definéta ka pacientu,
kuriem péc 12 ménesiem redzes asums (mérjumi atbilstosi ETDRS tabulam), salidzinot ar sakotngjo,
samazinas par mazak ka 15 zim&m (atbilst 3 rindam), proporcionala attieciba.

Pacientus pétijuma ieklava pec sekojoSiem kritérijiem: vecums 50 gadi un vairak, CNV péc AMD,
klasiski bojajumi CNV gadijuma (definéti ka spilgti izteikta zona, izmeklgjot ar fluorescences vai
angiografijas metodi), subfoveala CNV lokalizacija (bojajumi aptver fovealas avaskularas zonas
geometrisko centru), klasisko un slépto CNV laukums >50 % kopgjas bojajumu platibas, lielakais
attieciga bojajuma linearais izmérs <9 makularas fotokoagulacijas pétijuma (Macular
Photocoagulation Study - MPS) diska laukumu, un vislabak korigétais redzes asums arst&taja act



robezas no 34 lidz 73 zim&m (atbilst aptuveni 20/40 un 20/200). Ir atlauta sléptu CNV bojajumu
(angiogramma fluorescence nav izteikti norobezota) klatbiitne.

P&tijuma rezultati pierada, ka p&c 12 ménesiem, salidzinot pacientu daudzumu, kuri reagé uz terapiju,
Visudyne parakums par placebo ir statistiski ticams. P&tijumi pierada 15 % atskiribu starp dazadam
terapijas grupam (61 % Visudyne sanémuso pacientu pret 46 % pacientu, kuri sanéma placebo,
p<0,001, ITT analize). So 15 % lielo atkiribu starp terapijas grupam apstiprina 24 ménesus ilgi
pettjumi (53 % Visudyne grupa, salidzinot ar 38 % placebo gadijuma, p<0,001).

Pacientu apaksgrupa, kur galvenokart bija diagnosticéti klasiski CNV bojajumi (N=243, Visudyne un
placebo sanéma attiecigi 159 un 84 pacienti), terapijas sniegtais ieguvums bija lielaks. P&c

12 menesiem, salidzinot grupas panaktos rezultatus, arstetajiem pacientiem novéroja 28 % atskiribu
(67 % pacientu, kurus arstgja ar Visudyne, salidzinaja ar 39 % pacientu, kuri sanéma placebo,
p<0,001). Teguvums, kas saistits ar veikto terapiju, saglabajas 24 ménesus (59 % pret 31 %, p<0,001).

Saistiba ar TAP pagarinajumu

Pacientiem, kuri p&c 24. ménesa turpinaja nekontrolétu, atklatu Visudyne terapiju ka planots,
ilgtermina pagarinajuma dati liecinaja, ka pec 24. ménesa redzes uzlaboSanas rezultati var ilgt l1idz pat
60 ménesiem.

TAP pétijuma ar visiem bojajuma veidiem vidgjais uzsakto terapiju skaits gada bija 3,5 pirmaja gada
p&c diagnozes uzstadiSanas un 2,4 otraja gada nejausinata, placebo kontroléta faze, un 1,3 treSaja gada,
0,4 ceturtaja gada un 0,1 piektaja gada atklata pagarinajuma fazg.

Nekadas papildus drosibas sakaribas netika noverotas.

Vecuma izraisita makulara degenerdcija ar sléptiem, ne-klasiskiem bojajumiem

Zalu lietosanas ieguvums AMD pacientu grupa ar sléptu subfovealu CNV un liecibam par nesenu vai
esosu slimibas progresiju nav pilniba pieradits.

Tika veikti divi nejausinati, ar placebo kontrol&ti, dubultmask&ti daudzcentru 24 ménesus ilgi pétijumi
(BPD OCR 003 AMD vai AMD verteporfina fotodinamiska terapija [Verteporfin in Photodynamic
Therapy-AMD - VIP-AMD] un BPD OCR 013 vai Visudyne lietoSana pie sléptas horoidalas
neovaskularizacijas [Visudyne in Occult Choroidal Neovascularization - VIO]) AMD slimniekiem,
kuriem raksturigs slépts, ne-klasisks subfoveals CNV.

VIO pétijuma tika ieklauti pacienti ar sléptu, ne-klasisku subfovealu CNV un redzes asumu

73-34 zimes (20/40-20/200), un pacienti ar MPS diska bojajumiem >4 un redzes asumu <65 zimes
(<20/50). Saja petijuma tika ieklauti 364 pacienti (244 pacientus arstgja ar verteporfinu, 120 sanéma
placebo). Terapijas primarie efektivitates parametri bija l1dzigi tiem, ko ieguva TAP (skatit ieprieks),
papildus nosakot vél vienu parbauzu galapunktu — 24. ménesi. Papildus tika noteikts vél viens
efektivitates parametrs: pacientu, kuriem p&c 12 un 24 ménesiem redzes asums, salidzinot ar
sakotng&jo, samazinas par mazak ka 30 zim&m (atbilst 6 linijam), proporcionala attieciba. P&tijjuma
rezultati neuzradija statistiski nozimigu zalu primaras efektivitates parametru uzlabojumu ne

12. ménesi (15 zZimju grupa pacientu reakcija uz terapiju 62,7 % pret 55,0 %, p=0,150; 30 zZimju grupa
pacientu reakcija uz terapiju 84,0 % pret 83,3 %, p=0,868), ne ari 24. ménesi (15 zZimju grupa pacientu
reakcija uz terapiju 53,3 % pret 47,5 %, p=0,300; 30 zimju grupa pacientu reakcija uz terapiju 77,5 %
pret 75,0 %, p=0,602). Visudyne pacientu grupa, salidzinot ar placebo, tika novérots procentuali
lielaks blakusparadibu skaits (88,1 % pret 81,7 %), saistito blakusparadibu skaits (23,0 % pret 7,5 %),
terapijas partrauksanas gadijumu skaits (11,9 % pret 3,3 %) un naves gadijumu skaits (n=10 [4,1 %]
pret n=1 [0,8 %]). Neviens no Siem naves gadijumiem netika saistits ar arstesanu.

VIP-AMD pétijuma tika ieklauti pacienti ar sleéptu, ne-klasisku subfovealu CNV un redzes asumu
>50 zimes (20/100). Saja pétijuma tika ieklauti arT pacienti ar vai klasisku CNV un redzes asumu
>70 zimes (20/40). Saja pétijuma tika ieklauti 339 pacienti (225 pacientus arst&ja ar verteporfinu,
114 san@ma placebo). Terapijas efektivitates parametri bija l1dzigi tiem, ko ieguva TAP un VIO (skatit



ieprieks). 12. m&nesT petijuma rezultati nekadu statistiski nozimigu zalu primaras efektivitates
parametru uzlabojumu neuzradija (pacientu reakcija uz terapiju 49,3 % pret 45,6 %, p=0,517).

24. ménesi, salidzinot ar placebo, novéroja statistisku nozimigu atskiribu (12,9 %) par labu Visudyne
(46,2 % pret 33,3 %, p=0,023). Pacientu grupa ar sléptiem, ne-klasiskiem bojajumiem (n=258),
salidzinot ar placebo, novéroja statistisku nozimigu atskiribu (13,7 %) par labu Visudyne (45,2 % pret
31,5 %, p=0,032). Visudyne pacientu grupa, salidzinot ar placebo, procentuali tika noverots lielaks
blakusparadibu skaits (89,3 % pret 82,5 %), saistito blakusparadibu skaits (42,7 % pret 18,4 %) un
terapijas partraukSanas gadijumu skaits (6,2 % pret 0,9 %). Visudyne pacientu grupa bija procentuali
neliels naves gadijumu skaits (n=4 [1,8 %] pret n=3 [2,6 %]); neviens no $iem naves gadijumiem
netika saistits ar arst€Sanu.

Patologiska miopija

Ir veikts viens daudzcentru, dubultmaskéts, nejausinats pétijums (BPD OCR 003 PM [VIP-PM]) ar
pacientiem ar subfovealu acs asinsvadu apvalka neovaskularizaciju, ko ir izraisijusi patologiska
miopija. Pavisam pé&tijuma tika ieklauti 120 pacienti, no kuriem 81 sanéma Visudyne, bet 39 —
placebo. Zalu lietosana un atkartota terapija tika veikta tapat ka AMD pétijumu laika.

12. ménesi novéroja Visudyne lietoSanas panakto ieguvumu attieciba uz ta primaro efektivitati
(pacientu procentuala dala, kuriem redzes asuma samazinajums bija mazaks par 3 rindam) — 86 %
lietojot Visudyne pret 67 % placebo gadijuma (p=0,011). Pacientu procentuala dala, kuriem redzes
asuma zudums bija mazaks par 1,5 rindam Visudyne un placebo lietosanas gadijuma bija attiecigi
72 % un 44 % (p=0,003).

24. ménesi 79 % Visudyne pacientiem salidzinot ar 72 % placebo lietoSanas pacientiem, kuriem redzes
asuma samazinajums bija mazaks par 3 rindam (p=0,38). Pacientu procentuala dala, kam redzes asuma
zudums bija mazaks par 1,5 rindam Visudyne un placebo lietoSanas gadijuma bija attiecigi 64 % un

49 % (p=0,106).

Mingtais liecina, ka laika gaita kliniskais ieguvums var samazinaties.

Saistiba ar VIP-PM pagarinajumu

Pacientiem, kuri p&c 24. meénesa turpinaja nekontrol€tu, atklatu Visudyne terapiju ka planots,
ilgtermina pagarinajuma dati liecinaja, ka pec 24. ménesa redzes uzlabosanas rezultati var ilgt l1idz pat
60 ménesiem.

VIP-PM pétijuma ar patologisku miopiju vid€jais uzsakto terapiju skaits gada bija 3,5 pirmaja gada
péc diagnozes uzstadiSanas un 1,8 otraja gada nejausinata, placebo kontroléta faze, un 0,4 treSaja gada,
0,2 ceturtaja gada un 0,1 piektaja gada atklata pagarinajuma fazg.

Nekadas papildus drosibas sakaribas netika noverotas.
5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Abiem verteporfirina regioizomériem ir lidzigas farmakokinétiskas Tpasibas, kas attiecas uz
sadalfjumu un eliminaciju, un, [idz ar to var uzskatit, ka no farmakokinétiska viedokla abi izoméri ir
pilnvertigs verteporfirins.

Izkliede

Pacientu mérka grupa péc 10 minii$u ilgas 6 vai 12 mg/m? kermena virsmas lielu zalu devu infiizijas ta
Cmax attiecigi ir aptuveni 1,5 un 3,5 pg/ml. P&c 10 mindsu ilgas infuzijas ar zalu devu intervala

3-14 mg/m? izkliedes tilpums lidzsvara koncentracijas stavokli bija apméram 0,60 I/kg un klirenss —
apméram 101 ml/h/kg. Visu Visudyne devu gadijuma maksimala novérota plazmas koncentracijas
mainiba talit pec inflizijas beigam vai gaismas iedarbibas laika atseviskiem pacientiem ir 2 kartiga
(Cmax apstaklos).
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Cilveka asints 90 % verteporfina saistas plazma, 10 % — ar asins §tinam, no kuriem loti neliels
daudzums saistas ar (§tinu) membranam. Cilvéka plazma 90 % verteporfina saistas ar plazmas
lipoprotetu frakcijam, bet aptuveni 6 % saistas ar albuminiem.

Biotransformacija

Verteporfina strukttira ietilpstoSo estera grupu hidrolizé plazmas un aknu esterazes, ka rezultata
veidojas benzoporfirina atvasinajums — diskabe BPD-DA. BPD-DA ar1 ir fotosensibilizgjosa viela,
tomer ta sisteémiska iedarbiba ir vaja (5 lidz 10 % verteporfina iedarbibas liecina, ka vairums aktivas
vielas devas tiek eliminéts neizmainita veida). PEtjjumi in vitro neliecina par nozimigiem ar citohroma
P450 enzimiem saistitiem oksidativiem vielmainas procesiem.

Eliminacija
Verteporfina eliminacijas no plazmas pusperioda vid€jais ilgums ir no 5 lidz 6 stundam.

Verteporfina un BPD-DA kopgjais ar urinu izvaditais daudzums ir mazaks par 1 % (devas), kas
liecina, ka zales izdalas kopa ar zulti.

Linearitate/nelinearitate

Iedarbibas pakape un maksimala koncentracija plazma ir proporcionala devai intervala no 6 lidz
20 mg/m?,

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecdki cilveki (65 gadus veci un vecaki)

Neskatoties uz to, ka vid&ja plazmas Cmax un AUC vértibas gados vecakiem cilvekiem, kuri sanem
verteporfirinu, ir austakas neka jauniem brivpratigiem vai pacientiem, nevar uzskatit, ka §s izmainas ir
kliniski nozimigas.

Aknu darbibas traucéjumi

P&tijuma ar pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucjumiem (iestasanas bridi divos aknu funkciju
parbauzu testos noveérotas novirzes), AUC un Cmax bitiski neatSkiras no kontroles grupas. Tomeér
eliminacijas pusperiods bija bitiski palielinats par apméram 20 %.

Nieru darbibas traucéjumi

Nav zinojumu par verteporfirina farmakokingtiskiem pétjjumiem pacientiem ar nieru darbibas
traucgjumiem. Verteporfirina un ta metabolitu izvadiSana caur nierém ir minimala (<1 % no
verteporfirina devas), un tadgjadi ir maz ticams, ka pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem var biit
kliski nozimigas izmainas verteporfirina iedarbiba.

Etniskas grupas/rases
Tika zinots, ka veseliem eiropeidas rases un japanu virieSiem verteporfirina farmakokinétika péc
6 mg/m? devas 10 mini@isu ilgas infiizijas veida bija lidziga.

Dzimuma ietekme
Lietojot paredz&to devu, dzimums bitiski neietekmé farmakokinétiskus raditajus.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Vienas devas vai atkartotu devu toksicitate

Akiitai un no gaismas atkarigai verteporfirina toksicitatei bija raksturigs no devas atkarigs lokaliz&ts
dzilo audu bojajums, kas ir fotodinamiskas terapijas ar verteporfirinu farmakologiska efekta sekas.
Toksicitate, kura noverota pec verteporfirina vairakam devam bez gaismas, bija saistita galvenokart ar
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ietekmi uz hematopogzes sistému. Sis ietekmes pakape un smagums bija konsekvents visos p&tfjumos
un bija atkarigs no zalu devas un tas lietoSana ilguma.

Toksiska ietekme uz acim

Zalu toksiskas ietekmes uz veselu trusu un pértiku acim, jo pasi uz tikleni un acs asinsvadu apvalku,
intensitate korele ar sanemto zalu un gaismas devu, ka arT apstrades ar gaismu ilgumu. P&tot zalu
toksisko ietekmi uz normalu sunu acs tikleni, verteporfinu ievadot intravenozi un paklaujot to acis
apkartgjas gaismas ietekmei, ar terapiju saistita toksiska ietekme uz actm nav pieradita.

Reproduktiva toksicitate

Grusnam zurkam verteporfirina 10 mg/kg/diena devas lietoSana intravenozi (aptuveni 40- kartigi
parsniedz cilvékam lietoto devu 6 mg/m? pamatojoties uz AUCin salidzinot ar sieviesu dzimuma
zurkam) bija saistita ar palielinatu anoftalmijas/mikroftalmijas biezumu un 25 mg/kg/diena devas
lietosana (aptuveni 125- kartigi parsniedz cilvékam lietoto devu 6 mg/m? pamatojoties uz AUCin
salidzinot ar sievieSu dzimuma Zurkam) bija saistita ar palielinatu ribu deformacijas un
anoftalmijas/mikroftalmijas biezumu. TruSiem netika noverota teratogéna iedarbiba, lietojot devu,
kura neparsniedz 10 mg/kg/diena (aptuveni 20- kartigi parsniedz cilvékam lietoto devu 6 mg/m?
pamatojoties uz kermena virsmu).

levadot intravenozas injekcijas veida verteporfina devas lidz 10 mg/kg/diena (aptuveni 60- un 40-
kartigi parsniedz cilvekam lietoto devu 6 mg/m? pamatojoties uz AUCins salidzinot attiecigi ar viriesu

un sievieSu dzimuma zurkam), nav noverota ietekme uz virie$u un sievieSu dzimuma zurku fertilitati.

Kancerogenitate

Netika veikti p&tijumu, lai izvértétu verteporfirina kancerogénu potencialu.

Mutagenitate

Verteporfirins nebija genotoksisks, veicot parastas genotoksicitates parbaudes gaismas klatbiitne vai
bez tas. Tomér fotodinamiska terapija (FDT) sekmé skabekla reaktivu formu veidosanos, un tika
zinots, ka lietoSanas rezultata var rasties DNS bojajumi, tai skaita DNS pavedienu parravumi, pret
sarmiem jutigas vietas, DNS degradacija un DNS-olbaltumvielu krusteniskas saites un, ka rezultata,
hromosomu aberacijas, masu hromatidu apmaina (Sister chromatid exchanges) un mutacijas. Nav
zinams, ka iesp&jams DNS bojajums ar FDT var izpausties ka risks cilvékiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Laktozes monohidrats

Olu fosfatidilglicerins

Dimiristola fosfatidilholins

Askorbilpalmitats

Butilhidroksitoluols (E321)

6.2. Nesaderiba

Visudyne natrija hlorida skiduma izgulsngjas. Izmantot parastos natrija hlorida skidumus vai citus
parenterali ievadamus skidumus nav atlauts.

Saderibas pé&tijumu triikuma dél $is zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém (iznemot
6.6. apak$punkta mingtas).
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6.3. Uzglabasanas laiks

Uzglaba$anas laiks noslégta flakona

4 gadi.

vvvvv

LietoSanas laika kimiska un fizikala stabilitate tika noteikta temperattira 25°C Iidz 4 stundam. No
mikrobiologiska viedokla zales vélams izlietot nekavgjoties. Ja zales netiek izlietotas nekavgjoties, par
to uzglabasanas ilgumu un lictoSanas papildnoteikumiem atbildibu nes lietotajs, un lictoSanas laika
periodam parasti nevajadz&tu parsniegt 4 stundas temperatiira Iidz 25°C, sargajot no gaismas.

6.4. Ipasi uzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat temperatura lidz 25°C.

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus pec zalu sagatavoSanas un atSkaidiSanas skatfit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

15 mg pulvera infiiziju $kiduma pagatavosanai vienreiz&jas lietoSanas stikla flakona (I. klase), kas
noslégts ar bromobutila (butilgumijas) aizbazni un nonemamu aluminija vacinu.

lepakojums satur 1 flakonu.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko§anos

Lai iegttu 7,5 ml 2,0 mg/ml $kidumu, Visudyne ir jaskidina 7,0 ml injekciju Gidens. Izskidinats
Visudyne ir opaliscgjoss tumsi zal§ skidums. Pagatavoto Visudyne skidumu pirms lietoSanas ieteicams
vizuali parbaudit uz piemaisijumu dalinam un krasas izmainam. Ja nepieciesama 6 mg/m? liela deva
(skatit 4.2. apaks$punktu), nepiecieSamais Visudyne $kiduma daudzums jaatSkaida ar glikozes

50 mg/ml (5 %) injekciju skidumu lidz 30 ml tilpumam. Natrija hlorida $kidumus izmantot nav atlauts
(skatit 6.2. apakSpunktu). Ieteicams izmantot standarta infuzijas sistémas filtru ar hidrofilam
membranam (pieméram, no poli€stersulfona) un poru izméru ne mazaku par 1,2 pm.

Flakonu un taja parpalikusas pagatavota Skiduma porcijas péc vienreiz€jas lietoSanas ir jaiznicina.

Ja zales ir izlijusas, jaierobezo t0 izplatiba un jasaslauka ar mitru salveti. Jaizvairas no kontakta ar acs
glotadu un adu. leteicams lietot gumijas cimdus un acu aizsarglidzeklus. Neizlietotas zales vai
izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/00/140/001
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9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2000. gada 27. jalijs.
P&dgjas parregistracijas datums: 2010. gada 5. maijs.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAIJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Francija

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 23-24

17489 Greifswald

Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums un
adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit | pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),

kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publiceti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ EFEKTIVU UN DROSU ZALU
LIETOSANU

Nav piemérojams.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARBA

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Visudyne 15 mg pulveris infuziju $kiduma pagatavosanai
Verteporfinum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

~~~~~~

pagatavota Skiduma satur 15 mg verteporfina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Laktozes monohidrats, dimiristola fosfatidilholins, olu fosfatidilglicerins, askorbilpalmitats,
butilhidroksitoluols (E321).

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infuziju skiduma pagatavosanai.

1 flakons ar pulveri.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Skidinaganai nav atlauts izmantot natrija hlorida §kidumu.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattira lidz 25°C.
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Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

V1= 10 =¥

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

P&c vienreizgjas lietosanas flakonu un pagatavota skiduma neizlietoto dalu jaiznicina atbilstosi
viet&jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/00/140/001

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemé&rosanai ir apstiprinats.

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

‘ 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Visudyne 15 mg pulveris infuziju $kiduma pagatavosanai
Verteporfinum
Intravenozai lietoSanai

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

Katrs flakons satur 15 mg verteporfina

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lieto$anas instrukcija: informacija lietotajam

Visudyne 15 mg pulveris infuziju $Skiduma pagatavosanai
Verteporfins (Verteporfinum)

Pirms zalu sanems$anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ari uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir Visudyne un kadam noltikam tas lieto

2. Kas Jums jazina pirms Visudyne sanemsanas
3. Kasanemt Visudyne

4, Iesp€jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Visudyne

6. lepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Visudyne un kadam noliikam tas lieto

Kas ir Visudyne

Visudyne satur aktivo vielu verteporfinu, ko aktivize ar lazera gaismas staru un ko izmanto arstéSanas
metod€ ko sauc par fotodinamisko terapiju. Kad Jiis sanemsiet Visudyne infuziju, tas pa asinsvadiem
izplatisies visa organisma, tai skaita arT asinsvados acs mugurgja dala. Kad lazera gaismas stars nonak
aci, Visudyne tiek aktivets.

Kadam nolikam Visudyne lieto
Visudyne izmanto vecuma izraisitas makularas degeneracijas ,,mitras”
miopijas arstéSanai.

formas un patologiskas

So slimibu rezultata ziid redzes sp&ja. Redzes zudumu izraisa jaunu asinsvadu veidoanas (acs
asinsvadu apvalka neovaskularizacija), kas boja acs tikleni (gaismjutigu membranu, kas atrodas acs
mugurgja dala). Pastav divi acs asinsvadu apvalka neovaskularizacijas veidi — klasiskais un sléptais.

Visudyne galvenokart izmanto, lai arstétu klasisku acs asinsvadu apvalka neovaskularizaciju
pieaugusajiem ar vecuma izraisitu makularu degeneraciju, ka ari visu veidu acs asinsvadu apvalka
neovaskularizacijas arsté$anai pieaugusajiem ar patologisku miopiju.

2. Kas Jums jazina pirms Visudyne sanem§anas

Jus nedrikstat sanemt Visudyne $ados gadijumos

- jaJums ir alergija pret verteporfinu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;

- jaJums ir porfirija (reta slimiba, kas var izraisit paaugstinatu jutibu pret gaismu);

- jaJums ir jebkadi smagi aknu darbibas traucéjumi.

Ja kaut kas no iepriekSming&ta attiecas uz Jums, pastastiet par to savam arstam. Jis nedrikstat
sanemt Visudyne.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Visudyne sanemS$anas konsultéjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu

- Ja arstésanas laika vai péc tas Jums paradas jebkadas ar infuziju saistitas problémas vai
simptomi, pieméram, sapes kriitis, sviSana, reibonis, izsitumi, elpas triikums, pietvikums,
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neregulara sirdsdarbiba vai krampji, nekavgjoties pastastiet par to savam arstam vai medmasai,
jo infiizija ir japartrauc un Jusu simptomi nekavgjoties jaarste. Ar infuziju saistiti trauc€jumi var
ietvert ar1 peksnu samanas zudumu.

- Ja Jums ir aknu darbibas traucéjumi vai Zults nosprostojums, pastastiet par to savam
arstam pirms Visudyne sanemsana.

- Ja infuzijas laika Visudyne nonak arpus vénas, un ipasi, ja skartais rajons paklauts gaismas
iedarbibai, iesp&jamas sapes, tiska, ¢tilu veidosanas un adas krasas maina noplides vieta. Ja ta
noticis, infuzija japartrauc un uz adas jaliek aukstas kompreses. Lidz laikam, kad adas krasa
kltist normala, ta riipigi jasarga no gaismas. Jums var biit nepiecieSams lietot pretsapju zales;

- Péc infiizijas Jiisu organisms uz 48 stundam kliis jutigs pret gaismu. Sai laika izvairieties no
tieSas saules gaismas, Spilgta iekStelpu apgaismojuma iedarbibas, pieméram, solarija, spilgta
apgaismojuma ar halogénu lampam, lieljaudas apgaismojuma, ko izmanto kirurgijas vai
stomatologijas vajadzibam, vai no tadu gaismu emit€josu medicinisku ieri¢u gaismas ka pulsa
oksimetri (lieto, lai noteiktu skabekla daudzumu asinis). Ja pirmo 48 stundu laika péc terapijas
Jums ir jaatstaj telpas, Jums, lai aizsargatu savu adu un acis, ir jaizmanto aizsargajoss apgerbs
un tumsas saulesbrilles. Saulessargi aizsardzibu nenodroSina. Parasta iekstelpu apgaismojuma
atrasties ir drosi.

- Jums nav jaatrodas tumsa, jo normala iekstelpu apgaismojuma iedarbiba palidz Jusu
organismam atrak atbrivoties no Visudyne.

- Ja péc terapijas Jums ir jebkadas problémas ar acim, piem&ram, redzes zudums, informgjiet
par to savu arstu.

Citas zales un Visudyne
Pastastiet arstam, medmasai vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, ped¢ja laika esat lietojis
vai vargtu lietot.

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja Jus lietojat sekojoSas zales, jo tas var paaugstinat Jiisu jutibu pret

gaismu:

- tetraciklinus vai sulfonamidus (lieto bakterialu infekciju arstéSanai),

- fenotiazidus (lieto psihisku slimibu, sliktas diiSas vai vemSanas arsté$anai),

- sulfonilurinvielas atvasinajumus (lieto diabéta arstéSanai),

- zales, ko lieto cukura Iimena pazeminasanai asinis,

- tiazidu grupas diurétiskos Iidzeklus (licto augsta asinsspiediena pazeminasanai),

- grizeofulvinu (lieto sénisu infekciju arstésanai),

- kalcija kanalu blokatori (lieto paaugstinata asinsspiediena, stenokardijas sirds ritma traucgjumu
arstéSanai),

- antioksidanti, pieméram, béta karotins vai zales, kuras var savakt vai inaktivét brivus radikalus
(pieméram, dimetilsulfoksids (DMSO), formiats, mannits un alkohols),

- vazodilatatori (lieto, lai paplaSinatu asinsvadus gliidas muskulatiiras atslabsanas rezultata),

- vai, ja Jums tagad veic staru terapijas kursu.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

- Ir loti maza pieredze par Visudyne lietoSanu gritniecém. Ja Jis esat gritniece, ja domajat, ka
Jums vargtu but gritnieciba vai planojat gritniecibu, svarigi par to pastastit savam arstam. Jis
drikstat sanemt Visudyne tikai tad, ja Jtisu arsts to uzskata par absolti nepiecieSamu.

- Verteporfins neliela daudzuma izdalas ar cilvéka mates pienu. Ja Jus barojat bé&rmu ar kriti,
pastastiet par to savam arstam. Vin$/vina izlems, vai Jus drikstat sanemt Visudyne. leteicams,
ka gadijuma, ja Jums jaievada Visudyne, péc zalu ievades baroSana ar kriiti japartrauc uz
48 stundam.

Pirms jebkuru zalu lietosanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
P&c Visudyne terapijas Jums iesp&jamas dazas redzes patologijas, piem&ram, redzes traucjumi vai

samazinasanas, kas var biit parejosas. Ja tas Jums ir noticis, nevadiet transportlidzeklus, nelietojiet
instrumentus un neapkalpojiet mehanismus, lidz Jisu redzes sp&ja uzlabojas.
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Visudyne satur nelielu daudzumu butilhidroksitoluola (E321).
S1 sastavdala kairina acis, adu un glotadas. Ja nonakat tieSa kontakta ar Visudyne, Jums tas loti
riipigi janomazga ar @deni.

3. Ka sanemt Visudyne

Arstgsana ar Visudyne ir divpakapju process:

. Vispirms Jusu arsts vai farmaceits sagatavos Visudyne infuziju skidumu. To Jums véna ievadis
Jisu arsts vai medmasa pilienu inflizijas (intravenozas infuzijas) veida.

. Nakamais solis ir Visudyne aktivacija aci 15 miniites péc inftzijas sakuma. Jasu arsts Jums uz
acs uzliks Tpasu kontaktl€cu un apstradas to ar Tpasu lazera ierici. Lai nodroSinatu gaismas devu,
kas nepiecieSama Visudyne aktivacijai, ir vajadzigas 83 sekundes. Saja laika Jums ir jaievéro
sava arsta noradijumi un acim jabiit miera stavokli.

Ja nepieciesams, Visudyne terapiju iesp&jams atkartot ik p&c 3 meénesiem Iidz pat 4 reizém gada.

LietoSana bérniem
Visudyne paredzets lietoanai vienigi pieaugusajiem un nav indicéts lietoSanai b&rniem.

Ja esat sanémis Visudyne vairak neka noteikts

Visudyne pardozeé$ana var paildzinat Jisu organisma gaismas jutibas periodu un Jums var biit
nepiecieSamiba ilgak neka 48 stundas ievérot pasakumus aizsardzibai pret gaismu, kas aprakstiti
2. punkta. Piemérotu padomu Jums sniegs arsts.

Visudyne un gaismas pardozeSana arstétaja aci var izraisit smagu redzes zudumu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Dazas blakusparadibas var biit smagas:

Biezi (var attistities ne vairak ka 1 cilvékam no katriem 10 cilvékiem)

o Acu bojajumi: smags redzes samazinajums (samazinajums par 4 vai vairak linijam 7 arsté$anas
dienu laika), redzes trauc&jumi, pieméram, neskaidra/miglaina redze, zibs$ni acis, vajinata redzes
sp&ja un redzes lauka defekti arstetaja aci, ka peleks vai tumss oreols, aklie plankumi un melni
plankumi

o Visparéji traucéjumi: paaugstinata jutiba (alergiskas reakcijas), sinkope (gibonis), galvassapes,
reibonis, elpas tritkums.

Retak (var attistities ne vairak ka 1 cilvékam no katriem 100 cilvékiem)

. Acu bojajumi: tiklenes un stiklveida kermena (dzidra g€lveida viela, kas aizpilda acs abolu aiz
acs I&cas) asinoSana, pietikums vai $kidruma aizture tikleng un tiklenes dislokacija arstétaja aci.
. Reakcijas infuzijas vieta: tapat ka citu veidu injekciju gadijuma, daziem pacientiem var

attistities asinoSana injekcijas vieta, adas krasas maina un paaugstinatas jutibas reakcijas. Ja tas
notiek ar Jums, adas rajons, kur paradijies zal$ krasojums, 11dz ta izzuSanai ir jutigs pret gaismu.
. Vispareji traucéjumi: izsitumi, natrene, nieze.
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Reti (var attistities ne vairak ka 1 cilvékam no katriem 1 000 cilveékiem)

. Acu bojajumi: asinsrites samazinajums tikleng vai acs asinsvadu apvalka (acs dala, kur atrodas
asinsvadi) arstetaja acl.
. Visparéji traucéjumi: slikta passajiita.

Nav zinami (blakusparadibu biezumu nevar noteikt péc pieejamajiem datiem)

. Acu bojajumi: tiklenes krasainas dalas plisums, pietikums vai skidruma aizture makula.

. Vispareji traucéjumi: vazovagalas reakcijas (gibonis) svisana, pietvikums vai asinsspiediena
izmainas. Retos gadijumos vazovagalas un paaugstinatas jutibas reakcijas var biit Smagas un
iespgjami krampji.

. Sanemti zinojumi par infarkta gadijumiem (reiz€m pat 48 stundu laika p&c Visudyne
lietoSanas), Tpasi pacientiem, kuriem jau iepriek$ bijusi sirds darbibas traucgéjumi. Gadijuma, ja
ir aizdomas par infarkta rasanos, nekavejoties meklgjiet medicinisko palidzibu.

° Lokalizéta adas audu atmir$ana (nekroze).

Ja Jums rodas kaut kas no augstak minéta, nekavéjoties pazinojiet par to savam arstam.
Citas blakusparadibas:

Biezi (var attistities ne vairak ka 1 cilvékam no katriem 10 cilvékiem)

. Reakcijas infuzijas vieta: tapat ka citu veidu injekciju gadijuma, daziem pacientiem attistijas
sapes, pietukums, ickaisums un izdaltjumi infuzijas vieta.

. Vispareji traucéjumi: slikta disa (nelabums), saules apdegumiem lidzigas reakcijas, nogurums,
ar infliziju saistitas reakcijas, kas primari izpauzas ka sapes kriitts vai mugura, un paaugstinats
holesterina Iimenis.

Retak (var attistities ne vairak ka 1 cilvekam no katriem 100 cilvékiem)
. Vispareji traucéjumi: sapes, paaugstinats asinsspiediens, paaugstinata jutiba un drudzis.

Nav zinami (blakusparadibu biezumu nevar noteikt péc pieejamajiem datiem)

. Reakcijas infuzijas vieta: tapat ka citu veidu injekciju gadijuma, daziem pacientiem radas Ciila.

o Vispareji traucéjumi: sirds darbibas atruma izmainas. Ar infziju saistitas reakcijas, kas var
izstarot arT uz citam kermena dalam, piem&ram, bet ne tikai, iegurni, pleciem un ribam.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ari uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arT tiesi, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas zinosanas sist€mas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jus varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Visudyne

Uzglabat §is zales bérmiem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §Ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona péc ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pe&dgjo dienu.

Uzglabat temperatira lidz 25°C. Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Ir pieradita 4 stundas ilga preparata kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika. No mikrobiologijas
viedok]a lietoSanai sagatavotas zales ir jaizlieto nekavgjoties. Ja to nekavgjoties neizlieto, par

glabasanas laiku un apstakliem atbild lietotajs. Parastos apstaklos, sargajot no gaismas un 25°C
temperatlra, uzglabasanas laikam nevajadz&tu parsniegt 4 stundas.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Visudyne satur

- Aktiva viela ir verteporfins. Viens flakons satur 15 mg verteporfina. P&c izskidinasanas, 1 ml
satur 2 mg verteporfina. 7,5 ml pagatavota skiduma satur 15 mg verteporfina.

- Citas sastavdalas ir dimiristola fosfatidilholins, olu fosfatidilglicerins, askorbilpalmitats,
butilhidroksitoluols (E321) un laktozes monohidrats.

Visudyne ar€jais izskats un iepakojums
Visudyne ir pulveris, kura krasa ir no tumsi zalas 1idz melnai. Pulveris iepildits dzidra stikla flakonos.
Pirms lietoSanas pulveris ir jaskidina Gident, veidojot opalisc€josu tumsi zalu skidumu.

Visudyne ir pieejams iepakojumos, kas satur 1 flakonu ar pulveri.

Registracijas apliecibas ipasnieks
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Vacija

RazZotajs

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

Francija

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 23-24

17489 Greifswald

Vacija

S lieto$anas instrukcija pedgjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas aprupes specialistiem:

Lai iegiitu 7,5 ml 2,0 mg/ml skidumu, Visudyne atSkaida ar 7,0 ml injekciju Gidens. Atskaidits
Visudyne ir opaliscgjosi tumsi zal§ skidums. Atskaiditu Visudyne pirms lietoSanas ieteicams vizuali
parbaudit uz piemaisijumu dalinam un krasas izmainam. Ja nepiecie$ama deva 6 mg/m? kermena
virsmas (terapijai ieteicamais devas lielums), nepiecieSamais Visudyne skiduma daudzums jaatskaida
ar glikozes 50 mg/ml (5 %) injekciju skidumu Iidz 30 ml tilpumam. Natrija hlorida skidumus izmantot
nav atlauts. leteicams izmantot standarta infiiziju sisteémas filtru ar hidrofilam membranam (piemé&ram,
no poliéstersulfona) un poru izm&ru ne mazaku par 1,2 um.

Uzglabasanas apstakli aprakstiti §Ts lietoSanas instrukcijas 5. punkta.
Flakonu un taja parpalikusas pagatavota skiduma porcijas p&c vienreizgjas lietosanas ir jaiznicina.
Ja preparats ir izlijis, jaierobezo ta izplatiba un jasaslauka ar mitru salveti. Jaizvairas no kontakta ar

acs glotadu un adu. Ieteicams lietot gumijas cimdus un acu aizsarglidzeklus. Neizlietotas zales vai
izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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