ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Visudyne 15 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 15 mg werteporfiny.

Po rozpuszczeniu, 1 ml zawiera 2 mg werteporfiny a 7,5 ml roztworu po rekonstytucji zawiera 15 mg
werteporfiny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do infuz;ji

Proszek o barwie ciemnozielonej do czarnej.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Visudyne jest wskazany w leczeniu:

- dorostych pacjentéw z wysiekowym (mokrym) zwyrodnieniem plamki zwigzanym z wiekiem
(AMD, ang. age-related macular degeneration) z dominujgco klasyczng postacig poddotkowej
neowaskularyzacji podsiatkdwkowej (CNV, ang. choroidal neovascularisation) lub

- dorostych pacjentéw z poddotkowa neowaskularyzacja podsiatkdwkowa wystepujaca w
przebiegu patologicznej krétkowzrocznosci.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt leczniczy Visudyne powinien by¢ stosowany tylko przez lekarzy okulistow, majacych
doswiadczenie w leczeniu pacjentow ze zwyrodnieniem plamki zwigzanym z wiekiem lub
patologiczng krétkowzrocznoscia.

Dawkowanie

Dorosli, w tym osoby w podeszihym wieku (=65 lat)

Terapia fotodynamiczna z zastosowaniem produktu leczniczego Visudyne (PDT, ang. photodynamic
therapy) przebiega w dwéch etapach:

Pierwszym etapem jest 10-minutowa infuzja dozylna produktu leczniczego Visudyne w dawce
6 mg/m? powierzchni ciala, rozcienczonego w 30 ml roztworu do infuzji (patrz punkt 6.6).

Drugim etapem jest aktywacja produktu leczniczego Visudyne $wiattem doktadnie w 15 minut od
rozpoczecia infuzji (patrz ,,Sposob podawania™).

Co 3 miesigce nalezy wykonywac¢ u pacjentow badania kontrolne. W przypadku nawrotow przecieku z
nowoutworzonych naczyn naczyniowki, mozna powtarzaé¢ leczenie produktem leczniczymVisudyne
do 4 razy w roku.

Leczenie drugiego oka produktem leczniczym Visudyne
Brak danych klinicznych wskazujacych na jednoczesne leczenie drugiego oka. Jednak, jesli leczenie




drugiego oka jest konieczne, aktywacja $wiattem laserowym powinna by¢ stosowana w drugim oku
natychmiast po jej zastosowaniu w pierwszym oku, ale nie pdzniej niz 20 minut od rozpoczgcia
infuzji.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Niewydolnosé¢ watroby

Leczenie produktem leczniczym Visudyne powinno by¢ prowadzone ostroznie u pacjentow z
umiarkowang niewydolnoscig watroby lub niedrozno$cig drog zotciowych. Brak doswiadczenia w tej
grupie pacjentow. Poniewaz werteporfina jest wydalana gléwnie przez drogi zotciowe (watrobg), jest
mozliwe zwigkszenie ekspozycji na werteporfing. Ekspozycja na werteporfing nie jest znaczaco
zwigkszona u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz ,,Metabolizm” i
,»Eliminacja” w punkcie 5.2) i nie wymaga dostosowania dawki.

Produkt leczniczy Visudyne jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentéw z cigzkg
niewydolno$cig watroby (patrz punkt 4.3).

Niewydolnosé nerek

Nie badano stosowania produktu leczniczego Visudyne u pacjentéw z niewydolno$cig nerek. Jednak
jego wlasciwos$ci farmakologiczne nie wskazujg na potrzebe dostosowania dawki (patrz ,,Metabolizm”
i ,,Eliminacja” w punkcie 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Visudyne u dzieci i
mitodziezy. Produkt leczniczy Visudyne nie jest wskazany do stosowania w tej grupie pacjentow.

Sposéb podawania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony wytacznie do infuzji dozylne;.

W celu aktywacji produktu leczniczego Visudyne $wiatlem, stosuje sie laser diodowy, wytwarzajgcy
$wiatlo czerwone bez oddziatywania termicznego (dtugos¢ fali 689 nm + 3 nm). Swiatlo przechodzi
przez urzadzenie §wiattowodowe zamontowane w lampie szczelinowej oraz odpowiednig soczewke
kontaktowa. Przy zalecanym natezeniu $wiatta 600 mW/cm?, wymagana dawka $wiatta 50 J/cm? jest
dostarczana w ciaggu 83 sekund.

Najwickszy wymiar liniowy zmiany o charakterze neowaskularyzacji podsiatkdowkowej okresla si¢ za
pomocg angiografii fluoresceinowej i fotografii dna oka. Zaleca si¢ stosowanie kamer do badania dna
oka z powiekszeniem w zakresie od 2,4 do 2,6 raza. Ognisko leczenia powinno obejmowac wszystkie
zmiany o charakterze neowaskularyzacji, krew i (lub) zablokowana fluorescencje. Aby zapewnic
leczenie zmian o stabo zaznaczonych granicach, nalezy doda¢ 500 pm marginesu wokoét widocznej
zmiany. W kierunku donosowym ognisko leczenia musi by¢ oddalone o co najmniej 200 pm od
krawedzi skroniowej tarczy nerwu wzrokowego. Maksymalna wielkos$¢ ogniska stosowana w
pierwszym cyklu leczenia w badaniach klinicznych wynosita 6 400 um. W leczeniu zmian wigkszych
od maksymalnej wielko$ci ogniska leczenia, nalezy stosowa¢ $wiatlo na mozliwie najwigkszy obszar
czynnej zmiany.

Wazne jest, aby przestrzega¢ podanych powyzej zalecen dla uzyskania optymalnego efektu leczenia.
Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.



Produkt leczniczy Visudyne jest takze przeciwwskazany do stosowania u pacjentéw z porfirig oraz u
pacjentoéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz ,,Niewydolno$¢ watroby* w
punkcie 4.2).

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwo$¢ 1 ekspozycja na §wiatto

Pacjenci, ktorzy otrzymali produkt leczniczy Visudyne stajg si¢ nadwrazliwi na $wiatlo przez

48 godzin po infuzji. W tym okresie powinni unika¢ ekspozycji nieostonietej skory, oczu lub innych
czgsci ciala na $wiatto stoneczne lub silne Swiatto w pomieszczeniach, takich jak solarium, jaskrawe
o$wietlenie halogenowe lub o$wietlenie o duzej mocy stosowane w salach operacyjnych lub
gabinetach stomatologicznych. W ciggu 48 godzin po podaniu produktu leczniczego Visudyne nalezy
takze unika¢ dtuzszej ekspozycji na Swiatlo emitowane przez takie urzadzenia medyczne jak np.
oksymetry pulsacyjne.

Jesli pacjenci muszg przebywaé na zewnatrz budynkow w $wietle dziennym w okresie pierwszych

48 godzin po zastosowaniu leku, muszg chroni¢ skore i oczy, noszac odpowiednig ochraniajacg odziez
i ciemne okulary. Produkty chronigce przed promieniowaniem UV $wiatta stonecznego nie
zabezpieczajg przed wystgpieniem reakcji nadwrazliwosci na swiatto.

Rozproszone §wiatto w pomieszczeniach nie stanowi zagrozenia. Pacjenci nie powinni przebywac w
ciemnosci i nalezy ich zacheca¢ do ekspozycji skory na dziatanie rozprosznego $wiatta w
pomieszczeniach, poniewaz sprzyja to szybkiej eliminacji produktu leczniczego przez skére w
procesie nazywanym ,,fotowybielaniem” (ang. photobleaching).

Zastosowanie u pcjentdéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby lub droznosci drég
zotciowych

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ stosujgc produkt leczniczy Visudyne u pacjentoéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby lub niedrozno$cg drog zotciowych, poniewaz brak jest
doswiadczenia w leczeniu takich pacjentow. Poniewaz werteporfina jest wydalana gtéwnie przez drogi
z0lciowe (watrobe), jest mozliwe zwiekszenie ekspozycji na werteporfine.

Ryzyko znacznego pogorszenia widzenia

Nie nalezy ponownie stosowa¢ produktu leczniczego Visudyne u pacjentow, u ktorych wystepuje
znaczne pogorszenie widzenia (odpowiednik 4 lub wigcej linii) w okresie tygodnia od pierwszej
kuracji, przynajmniej do czasu, kiedy widzenie poprawi si¢ do stanu sprzed leczenia. Lekarz
prowadzacy leczenie musi starannie rozwazy¢ potencjalne korzysci i ryzyko dalszego leczenia.

Wynaczynienie roztworu do infuzji

Wynaczynienie produktu leczniczego Visudyne, zwtaszcza w sytuacji, gdy zmieniona chorobowo
okolica zostanie narazona na dziatanie $wiatla, moze spowodowac silny bol, zapalenie, obrzek,
tworzenie si¢ pegcherzy lub zmiang barwy tkanek w miejscu wstrzyknigcia. Opanowanie bolu moze
wymagac zastosowania leku przeciwbdloweg0. Zgtaszano rowniez miejscowg martwice (skory) w
miejscu wstrzyknigcia po wynaczynieniu. W razie wystapienia wynaczynienia nalezy natychmiast
przerwac infuzje¢. Do czasu ustapienia obrzeku i zmiany barwy tkanek nalezy chroni¢ zajety obszar
przed silnym, bezposrednim $wiattem. W miejscu nakhucia nalezy zastosowac zimne oktady. W celu
unikniecia wynaczynienia, nalezy przed rozpoczeciem monitorowanej infuzji produktu leczniczego
Visudyne, zatozy¢ do najwigkszej dostepnej zyly przedramienia dostep dozylny zapewniajacy
swobodny przeplyw, najlepiej do zyly posrodkowej zgiecia tokciowego. Nie zaleca si¢ wprowadzania
kaniuli do matych zyt na grzbiecie reki.



Reakcje nadwrazliwo$ci

Donoszono o wystepowaniu bolu w klatce piersiowej, reakcjach wazowagalnych i reakcjach
nadwrazliwosci, zwigzanych z infuzjg produktu leczniczego Visudyne. Zaréwno reakcje wazowagalne
jak 1 reakcje nadwrazliwo$ci sg zwigzane z objawami ogdlnymi, takimi jak omdlenie, pocenie sig,
zawroty gtowy, osutka, dusznos$¢, nagle zaczerwienienie twarzy z uczuciem goraca oraz zmiany
ci$nienia krwi i czgstosci akcji serca. W rzadkich przypadkach reakcje te moga by¢ ciezkie i moga
wystapic¢ drgawki. W czasie infuzji produktu leczniczego Visudyne pacjenci powinni by¢ pod $cistym
nadzorem medycznym.

U pacjentow przyjmujacych lek Visudyne obserwowano przypadki reakcji anafilaktycznych. W
przypadku wystapienia reakcji anafilaktycznej lub innej cigzkiej reakcji alergicznej podczas lub po
infuzji, podawanie produktu Visudyne nalezy natychmiast przerwac i rozpoczaé odpowiednie
leczenie.

Znieczulenie

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Visudyne u pacjentéw w
znieczuleniu ogdlnym. U $win, ktérym podano srodki uspokajajgce lub znieczulono ogolnie, podanie
produktu leczniczego Visudyne w postaci bolusa, w dawce istotnie wiekszej od zalecanej do
stosowania u ludzi, spowodowato powazne zaburzenia hemodynamiczne, w tym zgony,
prawdopodobnie w wyniku aktywacji uktadu dopetniacza. Wczesniejsze podanie difenhydraminy
zmniejszato takie dziatanie, co sugeruje, ze role w tym procesie moze odgrywac histamina. Nie
obserwowano takiego dziatania u §win przytomnych, ktéorym nie podano srodkow uspokajajacych, ani
u zadnego innego gatunku, w tym ludzi. Werteporfina w stezeniu wigkszym niz 5-krotne maksymalne
oczekiwane stezenie u pacjentow powodowata w warunkach in vitro stabo nasilong aktywacje uktadu
dopelniacza w ludzkiej krwi. W badaniach klinicznych nie stwierdzono klinicznie istotnej aktywacji
uktadu dopetniacza, jednakze w badaniach prowadzonych po wprowadzeniu produktu leczniczego do
lecznictwa stwierdzono wystepowanie reakcji anafilaktycznych. W czasie infuzji produktu
leczniczego Visudyne pacjenci powinni by¢ pod $cistym nadzorem medycznym. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢, jezeli rozwaza sie stosowanie produktu leczniczego Visudyne u pacjentdow w znieczuleniu
ogélnym.

nne

Produkt leczniczy Visudyne zawiera niewielkie ilosci butylohydroksytoluenu (E321), ktére moga by¢
draznigce dla oczu, skory i bton Sluzowych. Dlatego nalezy zmy¢ go duzg iloscig wody w przypadku
bezposredniego kontaktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji u ludzi.

Inne srodki uwrazliwiajace na $wiatlo

Jest mozliwe, iz jednoczesne stosowanie innych produktow leczniczych uwrazliwiajacych na §wiatto
(np. tetracyklin, sulfonamiddw, pochodnych fenotiazyny, sulfonylomocznika, produktéw leczniczych
przeciwcukrzycowych, tiazydowych lekow moczopednych i gryzeofulwiny) moze zwiekszac
mozliwo$¢ wystapienia reakcji nadwrazliwo$ci na $wiatto. Dlatego nalezy zachowac ostroznos¢
stosujac produkt leczniczy Visudyne z innymi produktami leczniczymi uwrazliwiajacymi na swiatto
(patrz ,,Nadwrazliwos¢ i ekspozycja na $wiatto* w punkcie 4.4).

Srodki zwiekszajace wychwyt werteporfiny w $rodblonku naczyniowym

Wiadomo, ze srodki takie jak blokery kanatu wapniowego, polimyksyna B oraz radioterapia wywoluja
zmiany w §rodbtonku naczyn. W oparciu o dane teoretyczne, mimo braku danych klinicznych, takie
srodki mogtyby spowodowaé zwigkszenie wychwytu werteporfiny do tkanek podczas jednoczesnego



stosowania.

Zmiatacze wolnych rodnikéw

Pomimo braku potwierdzajacych danych klinicznych, dane teoretyczne sugeruja, ze antyoksydanty
(np. beta-karoten) lub produkty lecznicze bedgce zmiataczami wolnych rodnikow (np.
dimetylosulfotlenek (DMSO), mréwczan, mannitol lub alkohol) mogtyby ttumi¢ aktywno$¢ rodnikow
tlenowych generowanych przez werteporfing, powodujac ostabienie dziatania werteporfiny.

Produkty lecznicze przeciwdzialajace okluzji naczyn

Poniewaz okluzja naczyn stanowi glowny mechanizm dziatania werteporfiny, istnieje teoretyczna
mozliwos$é, ze srodki takie jak leki rozszerzajace naczynia lub leki zmniejszajace krzepnigcie i
agregacje plytek (np. inhibitory tromboksanu A2) moga hamowac dziatanie werteporfiny.

4.6  Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania werteporfiny w czasie cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaly dziatanie teratogenne u jednego gatunku (szczur) (patrz punkt 5.3). Potencjalne
zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Produktu leczniczego Visudyne nie wolno stosowaé w
okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne (tylko jesli korzysci przewyzszaja potencjalne
ryzyko dla ptodu).

Karmienie piersia

Werteporfina i jej dwukwasowy metabolit przenikaja w matych ilo§ciach do mleka kobiecego.
Dlatego nie nalezy podawa¢ go matkom karmigcym lub nalezy przerwaé karmienie piersig na okres
48 godzin po jego podaniu.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu werteporfiny na ptodnos¢ u ludzi. W badaniach przedklinicznych
nie obserwowano uposledzenia ptodnosci i genotoksycznosci (patrz punkt 5.3). Znaczenie kliniczne
jest nieznane. Pacjenci w wieku rozrodczym powinni by¢ §wiadomi braku danych na temat ptodnosci,
a produkt leczniczy Visudyne powinien by¢ stosowany wytacznie po indywidualnym rozwazeniu
korzysci i ryzyka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Po zastosowaniu produktu leczniczego Visudyne u pacjentow moga wystapic przejsciowe zaburzenia
widzenia, takie jak nieprawidtowe widzenie, obnizenie ostrosci wzroku lub ubytki w polu widzenia.
Moga one wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu. Nie wolno prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé¢ maszyn tak dtugo, jak

wystepuja takie objawy.
4.8 Dzialania niepozadane

Wigkszo$¢ dzialan niepozadanych miata charakter tagodny lub umiarkowany i byla przemijajaca.
Dziatania niepozadane zglaszane u pacjentOw z patologiczng krotkowzrocznos$cia byty podobne do
dziatan niepozadanych zgtaszanych u pacjentow z AMD.

Najczgsciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi dla produktu leczniczego Visudyne (werteporfina
do infuzji) sg reakcje w miejscu wstrzykniecia (w tym bol, obrzek, stan zapalny, wylew krwi,
wysypki, krwotok, odbarwienia) i zaburzenia widzenia (w tym niewyrazne, rozmyte widzenie, btyski
w oczach, obnizenie ostro$ci wzroku i ubytki w polu widzenia, w tym mroczki i czarne punkty).



Z leczeniem produktem leczniczym Visudyne byly potencjalnie zwigzane ponizsze dziatania
niepozadane. Dziatania niepozadane zostalty wymienione wedhug klasyfikacji uktadéw i narzadow
oraz czestosci wystepowania wedtug nastepujacej konwencji: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100
do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko
(<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dost¢gpnych danych). W obrebie
kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystgpowania dzialania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czesto Nadwrazliwo$é®.

Czestos$¢ nieznana Reakcja anafilaktyczna.

Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania

Czesto Hipercholesterolemia.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto Omdlenia, béle glowy, zawroty gtowy”.

Niezbyt czgsto Hiperestezja.

Czestos¢ nieznana Reakcje wazowagalne®.

Zaburzenia oka

Czesto Znaczace obnizenie ostrosci wzroku?, zaburzenia widzenia, takie

jak obnizenie ostro$ci wzroku, rozmazane, niewyrazne widzenie lub
btyski w oczach, ubytki w polu widzenia, takie jak mroczki, szara
lub ciemna otoczka i czarne punkty.

Niezbyt czgsto Odwarstwienie siatkdwki, wylew siatkdwkowy, wylew do ciata
szklistego, obrzek siatkowki.

Rzadko Niedokrwienie siatkowki (brak perfuzji w naczyniach siatkéwki lub
naczyniowki).

Czesto$¢ nieznana Odwarstwienie nabtonka barwnikowego Siatkdwki, obrzek plamki.

Zaburzenia serca

Czesto$¢ nieznana Zawal migénia sercowego®.

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto Nadci$nienie tetnicze.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto Dusznos$¢?.

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto Nudnosci.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto Reakcje nadwrazliwosci na $wiatto®,

Niezbyt czesto Wysypka, pokrzywka, $wiad®.

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Czesto Bol w miejscu wstrzyknigcia, obrzek w miejscu wstrzyknigcia,

zapalenie w miejscu wstrzyknigcia, wylew krwi w miejscu
wstrzykniecia, ostabienie.

Niezbyt czesto Nadwrazliwo$¢ w miejscu wstrzyknigcia, krwotok w miejscu
wstrzyknigcia, przebarwienie w miejscu wstrzyknigcia, goragczka,
bol.

Rzadko Zte samopoczucie’.

Czestos¢ nieznana Pecherzyki w miejscu wstrzyknigcia, martwica w miejscu

wstrzyknigcia.




Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Czgsto Bl w klatce piersiowej zwigzany z infuzjg®, reakcje zwigzane z
infuzja dozylna, gtéwnie przedstawiane jako bol plecow > °.

Donoszono o wystepowaniu reakcji wazowagalnych i reakcji nadwrazliwosci, zwigzanych z
infuzja produktu leczniczego Visudyne. Objawy ogoélne moga obejmowac bdl glowy, zte
samopoczucie, omdlenia, nadmierne nawodnienie, zawroty gtowy, wysypke, pokrzywke, $wiad,
dusznos¢, zaczerwienienie, zmiany ci$nienia tetniczego i czestosci akcji serca. W rzadkich
przypadkach reakcje te mogg by¢ ciezkie i moga wystapi¢ drgawki.

Znacznie obnizong ostro$¢ wzroku, odpowiadajacg 4 lub wiecej liniom, w ciggu siedmiu dni po
zakonczeniu leczenia stwierdzono u 2,1% pacjentow leczonych werteporfing w badaniach
klinicznych III fazy kontrolowanych placebo i u mniej niz 1% pacjentéw w badaniach
klinicznych niekontrolowanych placebo. Reakcja wystgpita gtdéwnie u pacjentow z AMD z
postacig ukryta (4,9%) lub minimalnie klasyczng CNV i nie byla zglaszana u pacjentow
otrzymujacych placebo. U niektorych pacjentow zaobserwowano czesciowe odzyskanie ostrosci
widzenia.

Zawal mig$nia sercowego zglaszano glownie u pacjentow z zaburzeniami Sercowo-
naczyniowymi w wywiadzie, czasami w ciaggu 48 godzin po infuzji.

Reakcja nadwrazliwosci na §wiatto (u 2,2% pacjentow i <1% terapii fotodynamicznych z
zastosowaniem produktu leczniczego Visudyne) wystapita w postaci oparzenia stonecznego po
ekspozycji na $wiatlo stoneczne, zazwyczaj w ciggu 24 godzin od leczenia produktem
leczniczym Visudyne. Takich reakcji mozna uniknaé przestrzegajac instrukcji ochrony przed
$wiatlem podanej w punkcie 4.4.

Infuzja zwigzana z bolem plecow czy bolem w klatce piersiowej, ktory moze promieniowac na
inne obszary, wlaczajac, lecz nie ograniczajac si¢ do miednicy, obreczy barkowej czy zeber.
Wiekszo$¢ przypadkow wystepowania bolu plecéw podczas infuzji w grupie leczonej
produktem leczniczym Visudyne nie wigzala si¢ z zadnymi objawami hemolizy czy reakcji
alergicznych i zwykle ustepowata po zakonczeniu infuz;ji.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie produktu leczniczego i (lub) swiatta do leczonego oka moze spowodowac
nieselektywne przerwanie przeptywu krwi w prawidtowych naczyniach krwiono$nych siatkowki, z
mozliwoscia znaczacego obnizenia ostrosci wzroku.

Przedawkowanie produktu leczniczego moze prowadzi¢ do wydtuzenia okresu wystgpowania
nadwrazliwosci na §wiatto. W takich przypadkach pacjent powinien dtuzej chroni¢ skorg i oczy przed
$wiatlem stonecznym lub intensywnym o$wietleniem w pomieszczeniach przez okres wydtuzony
proporcjonalnie do wielkos$ci przedawkowania.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Produkty lecznicze okulistyczne, Srodki antyneowaskularyzacyjne, kod
ATC: S01LA01

Mechanizm dziatania

Werteporfina, okres§lana takze jako monokwasy pochodne benzoporfiryny (BPD-MA, ang.
benzoporphyrin derivative monoacids) sktada si¢ z mieszaniny roéwnie aktywnych izomeréw BPD-
MAc oraz BPD-MAp w stosunku 1:1. Jest stosowana jako produkt leczniczy aktywowany $wiattem
(uwrazliwiajacy na $wiatto).

Werteporfina nie jest cytotoksyczna w zalecanej dawce klinicznej. Zwiazki cytotoksyczne powstaja
tylko po aktywacji werteporfiny przez Swiatlo w obecnosci tlenu. Po przeniesieniu na tlen energii
wchtonigtej przez porfiryne powstaje nietrwatly, bardzo reaktywny tlen w postaci atomowej. Tlen
atomowy powoduje uszkodzenie struktur biologicznych w obszarze, do ktérego moze dyfundowacé, co
prowadzi do miejscowego zamknigcia naczyn, uszkodzenia komorek, a w pewnych warunkach do
$mierci komorek.

Selektywnos¢ terapii fotodynamicznej (PDT, ang. photodynamic therapy) z zastosowaniem
werteporfiny opiera si¢ na zlokalizowanej ekspozycji na §wiatto oraz na wybidrczym i szybkim
wychwycie i retencji werteporfiny przez szybko dzielace si¢ komorki, w tym komorki srodblonka
nowotworzacych si¢ naczyn naczyniowki.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem, w ktorym przewaza postac klasyczna poddotkowej
neowaskularyzacji podsiatkdwkowej

Produkt leczniczy Visudyne byt badany w dwoch randomizowanych, kontrolowanych placebo,
przeprowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby, wieloosrodkowych badaniach (BPD OCR 002 A i
B lub [TAP] (ang. Treatment of Age-related Macular Degeneration with Photodynamic Therapy)). Do
badan wiaczono ogotem 609 pacjentow (402 podawano produkt leczniczy Visudyne, 207 placebo).

Celem badan byto wykazanie dtugotrwatej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania terapii
fotodynamicznej z uzyciem werteporfiny w ograniczaniu pogarszania si¢ ostro§ci wzroku
spowodowanego zwyrodnieniem plamki zwigzanym z wiekiem u pacjentow z poddotkowsg
neowaskularyzacja podsiatkowkowsa.

Glownym kryterium skutecznosci byt wskaznik odpowiedzi na leczenie, definiowany jako odsetek
pacjentow, ktorych ostro$¢ wzroku mierzona na tablicach ETDRS (ang. Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study) zmniejszyta si¢ po 12 miesigcach o mniej niz 15 liter (co odpowiada 3 liniom) w
poréwnaniu z danymi wyjsciowymi.

Zastosowano nastgpujace kryteria wlaczenia pacjentdow do leczenia: wiek powyzej 50 lat, obecnos¢
CNV w przebiegu AMD, obecno$¢ zmian charakterystycznych dla CNV (okreslonych jako dobrze
ograniczony obszar fluorescencji w angiografii), CNV umiejscowiona pod dotkiem $rodkowym (z
zajeciem Srodka geometrycznego strefy pozbawionej naczyn w dotku srodkowym), obszar typowej
postaci klasycznej plus ukrytej CNV zajmujacy co najmniej 50% calej powierzchni zmiany,
najwigkszy wymiar liniowy catej zmiany nieprzekraczajacy 9 obszardw tarczy nerwu wzrokowego wg
Macular Photocoagulation Study (MPS) oraz ostro$¢ wzroku przy optymalnej korekcji w zakresie od
34 do 73 liter (to znaczy od okoto 20/40 do okoto 20/200) w oku leczonym. Dopuszczalna byta
obecnos$¢ ukrytych zmian CNV (niewyraznie odgraniczona fluorescencja w angiogramie).



Wyniki badan wykazaty, Zze po 12 miesigcach w grupie pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Visudyne odpowiedz na leczenie uzyskano dla statystycznie wigkszego odsetka pacjentow niz w
grupie placebo. Badania wykazaty r6znicg pomigdzy grupami wynoszaca 15% (61% pacjentow w
grupie leczonych produktem leczniczym Visudyne w poréwnaniu z 46% pacjentdw w grupie placebo;
p<0,001; analiza ITT). Ta 15% ro6znica pomi¢dzy grupami leczonymi zostala potwierdzona po

24 miesigcach (53% w grupie pacjentow leczonych produktem leczniczym Visudyne w poréwnaniu
do 38% w grupie placebo; p<0,001).

Stwierdzono, ze prawdopodobienstwo uzyskania lepszej reakcji na leczenie byto wicksze w podgrupie
pacjentow z typowymi zmianami dla postaci dominujaco klasycznej CNV (N=243; 159 pacjentow
leczonych produktem leczniczym Visudyne, 84 pacjentow otrzymujacych placebo). Po 12 miesigcach
w tej podgrupie réznica odpowiedzi na leczenie pomiedzy grupami pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Visudyne i placebo wynosita 28% (67% u leczonych produktem leczniczym Visudyne w
poréwnaniu z 39% w grupie placebo; p<0,001). Korzysci z leczenia utrzymywaly sie po

24 miesigcach (odpowiednio 59% w poréwnaniu z 31%, p<0,001).

W zwigzku z przedtuzonym badaniem TAP:

U pacjentéw wilaczonych do obserwacji w 24. miesiagcu badania i leczonych w niekontrolowanym,
otwartym postgpowaniu leczniczym w zaleznosci od potrzeby, dtugookresowe, rozszerzone dane
sugeruja, ze wynik badania wzroku pozostawal niezmienny do 60. miesigca obserwacji.

W badaniu TAP z udziatem pacjentéw z wszystkimi rodzajami zmian, przecietna liczba kuracji w
roku wynosita 3,5 w pierwszym roku po ustaleniu rozpoznania i 2,4 w roku drugim dla fazy
randomizowanej, kontrolowanej placebo oraz 1,3 w roku trzecim, 0,4 w czwartym i 0,1 w piatym dla
przedtuzonej, otwartej fazy.

Nie stwierdzono zadnych innych zastrzezen dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku.

Ukryta postac zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem bez postaci klasycznej poddotkowej
neowaskularyzacji podsiatkdwkowej

Nie wykazano trwatych korzysci ze stosowania produktu w populacji pacjentoéw z AMD z ukryta
postacia poddotkowej neowaskularyzacji podsiatkdbwkowej i oznakami niedawnego lub trwajacego
procesu chorobowego.

U pacjentéow z AMD charakteryzujacym si¢ ukryta bez klasycznej postacig poddotkowej
neowaskularyzacji podsiatkowkowej (CNV) przeprowadzono dwa randomizowane, podwojnie Slepe,
wieloo$rodkowe badania kontrolowane placebo, trwajace 24 miesiace (BPD OCR 003 AMD lub
Verteporfin in Photodynamic Therapy-AMD [VIP-AMD] i BPD OCR 013 lub Visudyne in Occult
Choroidal Neovascularization [VI0]).

Do badania VIO witaczono pacjentéw z postacia ukrytg bez postaci klasycznej poddotkowe;j
neowaskularyzacji podsiatkowkowej, z ostrosciag wzroku 73-34 litery (20/40 — 20/200) oraz pacjentow
ze zmianami przekraczajacymi 4 obszary tarczy nerwu wzrokowego wg MPS i ostro$cig wzroku

<65 liter (<20/50) w chwili rozpoczynania badania. Do badania wtaczono 364 pacjentow (244 do
grupy werteporfiny, 120 do grupy placebo). Glowny parametr skuteczno$ci byt taki sam, jak w
badaniu TAP (patrz wyzej), z dodatkowym punktem koncowym okreslonym w 24. miesigcu. Przyjeto
rowniez inny parametr skutecznosci: odsetek pacjentow, u ktorych nastapita utrata mniej niz 30 liter
(odpowiadajacych 6 liniom) ostro$ci wzroku w 12. i 24. miesigcu, W poréwnaniu ze stanem
wyjsciowym. Badanie to nie wykazato jednak zadnych statystycznie istotnych wynikow w odniesieniu
do pierwszorzedowego parametru skutecznosci w 12. miesigcu (odpowiedz z 15 literami 62,7% w
poréwnaniu do 55,0%, p=0,150; odpowiedz z 30 literami 84,0% w poréwnaniu do 83,3%, p=0,868) i
W 24, miesigcu (odpowiedz z 15 literami 53,3% w poroéwnaniu do 47,5%, p=0,300; odpowiedz z

30 literami 77,5% w poréwnaniu do 75,0%, p=0,602). U wigkszego odsetka pacjentow leczonych
produktem leczniczym Visudyne w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo wystapity
zdarzenia niepozadane (88,1% w poréwnaniu do 81,7%), zdarzenia niepozadane powigzane z
leczeniem (23,0% w pordéwnaniu do 7,5%), zdarzenia bedace przyczyng przerwania leczenia (11,9% w
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poréwnaniu do 3,3%) oraz zdarzenia prowadzace do $mierci (n=10 [4,1%] w poréwnaniu do n=1
[0,8%]). Uznano, ze zaden ze zgondw nie byt zwigzany z leczeniem.

Do badania VIP-AMD wlaczono pacjentéw z postacig ukrytg bez komponenty klasycznej
poddotkowej neowaskularyzacji podsiatkéwkowej, z ostroscig wzroku >50 liter (20/100). W badaniu
tym uczestniczyli rowniez pacjenci z dodatkowo wystepujaca postacia klasyczng CNV z ostroscig
wzroku powyzej 70 liter (20/40). Do badania wigczono 339 pacjentéw (225 do grupy werteporfiny,
114 do grupy placebo). Parametr skuteczno$ci byt taki sam, jak w badaniu TAP i VIO (patrz wyzej).
W 12. miesigcu badania nie obserwowano statystycznie istotnych wynikow pierwszorzedowego
parametru skutecznosci (wskaznik odpowiedzi 49,3% w porownaniu do 45,6%, p=0,517). W

24. miesigcu obserwowano statystycznie istotng réznicg wynoszaca 12,9% na korzys¢ produktu
leczniczego Visudyne w poréwnaniu z placebo (46,2% w poréwnaniu do 33,3%, p=0,023). W grupie
pacjentow z ukrytymi bez klasycznych zmianami (n=258) stwierdzono statystycznie istotng roznice
wynoszacg 13,7% na korzys$¢ produktu leczniczego Visudyne w poréwnaniu z placebo (45,2% w
poréwnaniu z 31,5%, p=0,032). U wiekszego odsetka pacjentow leczonych produktem leczniczym
Visudyne w pordwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo wystapity zdarzenia niepozadane
(89,3% w porownaniu do 82,5%), zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (42,7% w poréwnaniu
do 18,4%) oraz zdarzenia bedace przyczyna przerwania leczenia (6,2% w poréwnaniu do 0,9%). U
mniejszego odsetka pacjentow leczonych produktem leczniczym Visudyne wystgpily zdarzenia
prowadzace do $mierci (n=4 [1,8%] w poréwnaniu do n=3 [2,6%]); uznano, ze zaden ze zgondéw nie
byt zwigzany z leczeniem.

Patologiczna krdtkowzrocznosé

Wykonano jedno wieloo$rodkowe, przeprowadzone metoda podwdjnie $lepej proby, kontrolowane
placebo, randomizowane badanie kliniczne (BPD OCR 003 PM lub Verteporfin in Photodynamic
Therapy-Pathologic Myopia [VIP-PM]) u pacjentéw z poddotkowg neowaskularyzacja
podsiatkowkowa w przebiegu patologicznej krétkowzrocznosci. Do badania wigczono 120 pacjentdéw
(81 otrzymywato produkt leczniczy Visudyne, 39 placebo). Dawkowanie, sposéb podania i ponowne
leczenie bylto identyczne jak w badaniach AMD.

W 12. miesigcu, stwierdzono roznice na korzys$¢ produktu leczniczego Visudyne dla gtéwnego
kryterium skuteczno$ci (procent pacjentow, ktorych ostros¢ wzroku zmniejszyta si¢ o mniej niz

3 linie) — 86% dla produktu leczniczego Visudyne wobec 67% dla placebo, p=0,011. Procent
pacjentow, u ktorych ostro$¢ wzroku zmniejszyta si¢ o mniej niz 1,5 linii wynosit 72% dla produktu
leczniczego Visudyne i 44% dla placebo (p=0,003).

W 24. miesigcu, u 79% pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Visudyne wobec 72% pacjentow
otrzymujacych placebo ostros¢ wzroku zmniejszyta si¢ o mniej niz 3 linie (p=0,38). Procent
pacjentow, u ktorych ostro$¢ wzroku zmniejszyta si¢ o mniej niz 1,5 linii, wynosit 64% dla produktu
leczniczego Visudyne i 49% dla placebo (p=0,106).

Wskazuje to, ze korzys¢ kliniczna moze zmniejszac si¢ z czasem.

W zwiazku z przedtuzonym badaniem VIP-PM:

U pacjentow wiaczonych do obserwacji w 24. miesigcu badania i leczonych w niekontrolowanym,
otwartym postepowaniu leczniczym w zaleznosci od potrzeby, dlugookresowe, rozszerzone dane
sugeruja, ze wynik badania wzroku pozostawat niezmienny do 60. miesigca obserwacji.

W badaniu VIP-PM z udziatem pacjentéw z patologiczng krotkowzroczno$cia, przecigtna liczba
kuracji w roku wynosita 3,5 w pierwszym roku po ustaleniu rozpoznania i 1,8 w roku drugim dla fazy
randomizowanej, kontrolowanej placebo oraz 0,4 w roku trzecim, 0,2 w czwartym i 0,1 w piatym dla
przedtuzonej, otwartej fazy.

Nie stwierdzono zadnych innych zastrzezen dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku.
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5.2  Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Oba regioizomery werteporfiny wykazujg podobne wlasciwosci farmakokinetyczne w zakresie
dystrybucji i eliminacji, dlatego z perspektywy farmakokinetyki oba izomery sa uwazane za
werteporfing 1 traktowane jako catosc.

Dystrybucja

Maksymalne stezenie leku (Cmax) U pacjentow populacji docelowej po 10-minutowej infuzji, w dawce
6 lub 12 mg/m? powierzchni ciata, wyniosto odpowiednio 1,5 ug/ml i 3,5 ug/ml. Po podaniu
10-minutowej infuzji w dawkach z zakresu 3-14 mg/m? pc. zgtaszano, ze objetos¢ dystrybucji
wyniosta okoto 0,60 I/kg mc. w stanie stacjonarnym, a klirens wyniost okoto 101 ml/h/kg mc.
Stwierdzono, ze dla kazdej podawanej dawki produktu leczniczego Visudyne miedzyosobnicze
réznice stezenia osoczowego byty maksymalnie dwukrotne dla Cmax (natychmiast po zakonczeniu
infuzji) i w czasie naswietlania.

W pelnej krwi cztowieka, 90% werteporfiny jest zwigzane z biatkami osocza, a 10% z komorkami
krwi, z czego bardzo mata cze$¢ jest zwigzana z btonami komoérkowymi. W osoczu cztowieka, 90%
werteporfiny jest zwigzane z frakcjami lipoprotein osocza, a okoto 6% jest zwigzane z albuminami.

Metabolizm

Grupa estrowa werteporfiny jest hydrolizowana przez esterazy osoczowe i watrobowe, co prowadzi do
powstania dwukwasu pochodnego benzoporfiryny (BPD-DA, ang. benzoporphyrin derivative diacid).
BPD-DA jest takze fotouczulaczem, ale jego ekspozycja uktadowa jest mata (stanowi 5—10%
ekspozycji na werteporfing, co wskazuje, ze wiekszo$¢ substancji czynnej jest wydalana w postaci
niezmienionej). W badaniach in vitro nie wykazano znamiennego udziatu metabolizmu tlenowego z
udziatem enzymow uktadu cytochromu P450 w metabolizmie leku.

Eliminacja

Srednie wartosci okresu pottrwania werteporfiny w fazie eliminacji z osocza wynosity okoto 5—
6 godzin.

Laczne wydalanie werteporfiny i BPD-DA w moczu byto mniejsze niz 1%, co wskazuje na wydalanie
z 70kcia.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Pole pod krzywa AUC i maksymalne stezenia w osoczu sg proporcjonalne do wielkosci dawki
mieszczacej si¢ w zakresie od 6 do 20 mg/m? pc.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (65 lat lub starsi)

Chociaz $rednia warto§¢ Cmax 0socza oraz wartosci AUC u pacjentow w podeszlym wieku sg wigksze
niz obserwowane u mtodych ochotnikéw lub pacjentow, roznice te nie sa Uwazane jako znaczace
Klinicznie.

Zaburzenia czynnosci watroby

W badaniu z udziatem pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (definiowanymi jako
osoby z dwoma nieprawidtowymi wynikami prob czynnosciowych watroby w chwili wiaczenia do
badania), warto$ci AUC i Cmax nie r6znity si¢ w sposob istotny od wartosci odnotowanych w grupie
kontrolnej. Jednak okres poltrwania byt istotnie wydtuzony o okoto 20%.
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Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zgtaszano przeprowadzenia badan nad farmakokinetyka leku u pacjentow z zaburzeniami
czynnos$ci nerek. Wydalanie werteporfiny i jej metabolitu przez nerki jest minimalne (<1% dawki
werteporfiny) i dlatego wystgpowanie klinicznie istotnych zmian w ekspozycji na werteporfine u
pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek jest mato prawdopodobne.

Grupa etniczna/rasa
Zglaszano, ze farmakokinetyka werteporfiny jest podobna u zdrowych oséb rasy kaukaskiej i
mezczyzn narodowosci japonskiej, ktorym podano dawke 6 mg/m? pc. w 10-minutowej infuzji.

Wplyw plci
Po podaniu odpowiedniej dawki pte¢ nie ma istotnego wptywu na parametry farmakokinetyczne.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos$¢ po podaniu dawki pojedynczej i dawek wielokrotnych

Ostra toksyczno$¢ werteporfiny i toksyczno$¢ werteporfiny zalezna od $wiatla charakteryzowata si¢
zaleznym od dawki, ograniczonym uszkodzeniem tkanek gtgbokich w wyniku farmakologicznego
dziatania PDT z werteporfing. Toksycznos$¢ obserwowana po podaniu wielokrotnych dawek
werteporfiny bez obecnosci $wiatta dotyczyta gtdéwnie wptywu na uktad krwiotwoérczy. Stopien i
nasilenie tych dziatan byly zgodne we wszystkich przeprowadzonych badaniach i zalezaty od dawki
leku oraz czasu trwania leczenia.

Toksyczny wplyw na oczy

Stopien toksycznego wplywu na oczy u zdrowych krolikow i malp, szczegélnie na siatkowke i (lub)
naczyniowke oka byt zalezny od dawki produktu leczniczego, dawki $wiatta oraz czasu naswietlania.
Badanie toksycznosci na siatkoéwke u zdrowych psow po dozylnym podaniu werteporfiny oraz
dziataniu $wiatta na oko, nie wykazaty toksycznego dziatania na oko w zwigzku z leczeniem.

Toksyczny wplyw na reprodukcie

U cigzarnych samic szczura werteporfina podawana dozylnie w dawkach 10 mg/kg mc. na dobe
(stanowigcych okoto 40-krotno$¢ narazenia u ludzi przy dawce 6 mg/m? pc. na podstawie wartosci
AUCiq u samic szczura) byta zwiagzana ze zwigkszeniem czestosci wystepowania wrodzonego braku
oczu/mikroftalmii, a dawki 25 mg/kg mc. na dobe (stanowigce okoto 125-krotno$¢ narazenia u ludzi
przy dawce 6 mg/m? pc. na podstawie wartosci AUCinf u samic szczura) byly zwigzane ze
zwigkszeniem czgstosci wystepowania falistych zeber oraz wrodzonego braku oczu/mikroftalmii. U
krélikéw, ktérym podawano dawki o wielkosci do 10 mg/kg mc. na dobe (stanowiace okoto 20-
krotno$¢ narazenia u ludzi przy dawce 6 mg/m? pc. na podstawie powierzchni ciata) nie obserwowano
zadnych dziatan teratogennych.

U szczurdéw po dozylnym podaniu werteporfiny w dawkach do 10 mg/kg mc. na dobg (stanowigcych
okoto 60- i 40-krotno$¢ narazenia u ludzi przy dawce 6 mg/m? pc. na podstawie AUCiy odpowiednio u

samcOw 1 samic szczura) nie stwierdzono wplywu leku na ptodno$¢ samcow i samic szczura.

Dzialanie rakotworcze

Nie przeprowadzono zadnych badan oceniajacych mozliwe dziatanie rakotworcze werteporfiny.

Dzialanie mutagenne

Werteporfina nie byta genotoksyczna w zwykle stosowanych testach genotoksycznosci,
przeprowadzonych przy braku lub w obecnosci §wiatta. Donoszono jednak, Ze terapia fotodynamiczna
(PDT) powoduje powstawanie reaktywnych form tlenu i uszkodzenie DNA, w tym przerwanie nici
DNA, powstawanie miejsc zasadowo labilnych, rozktad DNA oraz polgczenia pomigdzy czasteczkami
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DNA i biatkami, co moze skutkowa¢ powstawaniem aberracji chromosomalnych, wymiang chromatyd
siostrzanych (SCE) i mutacjami. Nie wiadomo, w jaki sposdb mozliwo$¢ powstawania uszkodzen
DNA pod wptywem PDT przektada si¢ na ryzyko dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Fosfatydyloglicerol z jaja

Dimirystoilofosfatydylocholina

Askorbylu palmitynian

Butylohydroksytoluen (E321)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produkt leczniczy Visudyne wytraca si¢ w roztworze chlorku sodu. Nie uzywac¢ fizjologicznych
roztwordw chlorku sodu ani innych roztworéw do podawania pozajelitowego.

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w
punkcie 6.6, poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres wazno$ci
Okres trwato$ci w zamknigtej fabrycznie fiolce
4 lata

Okres trwalo$ci po rozpuszczeniu i rozcienczeniu

Wykazano, ze przygotowany do uzycia roztwor zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng w
temperaturze 25°C w ciggu 4 godzin. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy
poda¢ natychmiast. Jesli lek nie jest zuzyty natychmiast, odpowiedzialno$¢ za czas 1 warunki
przechowywania roztworu ponosi osoba, ktora go sporzadzita. Zwykle ten czas nie powinien by¢
dhuzszy niz 4 godziny przy przechowywaniu w temperaturze ponizej 25°C, w ciemnym miejscu.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.

Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

15 mg proszku do sporzadzania roztworu do infuzji w szklanej fiolce jednorazowego uzytku (typ 1),
szczelnie zamknietej korkiem bromobutylowym i kapslem aluminiowym typu flip-off.

Opakowanie zawiera 1 fiolke.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Rozpusci¢ produkt leczniczy Visudyne w 7,0 ml wody do wstrzykiwan, aby uzyska¢ 7,5 ml roztworu
o stezeniu 2 mg/ml. Rozpuszczony produkt leczniczy Visudyne jest nieprzejrzystym roztworem o
barwie ciemnozielonej. Zaleca si¢, aby rozpuszczony produkt leczniczy Visudyne byt sprawdzany
metoda wizualng pod wzglgdem braku zanieczyszczen nierozpuszczalnych i zmiany barwy przed
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podaniem. W celu uzyskania dawki 6 mg/m? (patrz punkt 4.2) nalezy rozcienczyé¢ odpowiednig iloéé
roztworu produktu leczniczego Visudyne roztworem dekstrozy do wstrzykiwan 50 mg/ml (5%) do
koncowej objetosci 30 ml. Nie uzywacé roztworu chlorku sodu (patrz punkt 6.2). Zaleca si¢ stosowanie
standardowego zestawu do infuzji z filtrem z hydrofilowa membrang (np. polieterosulfonowa) o
$rednicy porow nie mniejszej niz 1,2 um.

Fiolke oraz niezuzyty sporzgdzony roztwoér nalezy wyrzuci¢ po pojedynczym uzyciu.

W razie rozlania roztworu nalezy go zebra¢ i wytrze¢ miejsce wilgotng tkaning. Nalezy unikac
kontaktu oczu i skory z lekiem. Zaleca si¢ uzywanie gumowych rekawiczek i ochrony na oczy.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/140/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 lipca 2000

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 05 maja 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu
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ANEKS I1
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoércdw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

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

Francja

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 23-24

17489 Greifswald

Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego
B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).
C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
Wmagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107¢ ust. 7

dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU

Nie dotyczy.

17



ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Visudyne 15 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
werteporfina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 15 mg werteporfiny. Po rekonstytucji 1 ml zawiera 2 mg werteporfiny. 7,5 ml
zrekonstytuowanego roztworu zawiera 15 mg werteporfiny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Laktoza jednowodna, dimirystoilofosfatydylocholina, fosfatydyloglicerol z jaja, askorbylu
palmitynian, butylohydroksytoluen (E321).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuz;ji

1 fiolka z proszkiem.

[5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Nie rozpuszczaé w roztworze chlorku sodu.
Nalezy zapoznac sig¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.
Okres trwalos$ci po rozpuszczeniu i rozcienczeniu: patrz zalaczona ulotka.

10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Fiolke jednorazowego uzytku oraz wszelkie niewykorzystane resztki roztworu po rekonstytucji nalezy
usung¢ po jednorazowym uzyciu zgodnie z lokalnymi przepisami.

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Niemcy

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/140/001

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Visudyne 15 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
werteporfina
Podanie dozylne

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

Kazda fiolka zawiera 15 mg werteporfiny

6. INNE

22



B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Visudyne 15 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
werteporfina

Nalezy uwaznie zapoznaé sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Visudyne i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Visudyne
Jak stosowac lek Visudyne

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Visudyne

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ocouhrwdE

1. Co to jest lek Visudyne i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Visudyne

Lek Visudyne zawiera substancje czynng werteporfine, aktywowana pod wptywem $wiatta
laserowego, stosowanego w terapii fotodynamicznej. Po podaniu leku Visudyne w infuzji, zostaje on
rozprowadzony do tkanek za posrednictwem naczyn krwiono$nych, w tym takze naczyn znajdujacych
si¢ w tylnej czgsci oka. Aktywacja leku Visudyne nastgpuje po ekspozycji oka na $wiatto laserowe.

W jakim celu stosuje si¢ lek Visudyne
Lek Visudyne jest stosowany w leczeniu wysigckowej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z
wiekiem i patologicznej krotkowzrocznosci.

Zaburzenia te prowadzg do utraty wzroku. Utrata wzroku jest spowodowana przez nowe naczynia
krwiono$ne (neowaskularyzacja podsiatkbwkowa), ktore niszcza siatkowke (Swiattoczuta btong, ktdra
wysSciela tylng czes¢ oka). Wyrdznia si¢ dwie postaci neowaskularyzacji podsiatkdwkowej: postac¢
klasyczna i posta¢ ukryta.

Lek Visudyne jest stosowany w leczeniu zwyrodnienia plamki zwigzanej z wiekiem u pacjentow z
przewaga klasycznej postaci neowaskularyzacji podsiatkowkowej, jak rowniez w leczeniu pacjentow z
wszystkimi typami neowaskularyzacji podsiatkdwkowej, wystepujacymi w przebiegu patologicznej
krotkowzroczno$ci.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Visudyne

Kiedy nie stosowaé leku Visudyne:

- jesli pacjent ma uczulenie na werteporfing lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

- jesli u pacjenta wystepuje porfiria (rzadka choroba, ktora moze zwigksza¢ wrazliwos¢ na
$wiatlo);

- jesli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek cigzkie schorzenia watroby.

Jesli ktorykolwiek z wyzej wymienionych punktow odnosi si¢ do pacjenta, nalezy powiedzie¢ o tym
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lekarzowi. Taki pacjent nie powinien otrzymywa¢é leku Visudyne.

Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Visudyne nalezy oméwic to z lekarzem, farmaceuta lub

pielegniarka

- W razie jakichkolwiek probleméw, zwiazanych z infuzja lub objawéw w czasie lub po
leczeniu, takich jak bol w klatce piersiowej, pocenie si¢, zawroty gtowy, wysypka, duszno$¢,
zaczerwienienie skory, nieregularne bicie serca czy napad padaczkowy, nalezy powiedzie¢ 0
tym lekarzowi lub pielggniarce natychmiast, poniewaz infuzja moze wymagac zatrzymania, a
stan pacjenta moze wymagac pilnego leczenia. Problemy zwigzane z infuzja moga réwniez
obejmowac nagla utrate przytomnosci.

- Jesli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek ciezkie schorzenia watroby lub niedroznosé¢ drog
z6kciowych, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi przed rozpoczeciem leczenia lekiem Visudyne.

- Jesli w czasie infuzji, roztwor leku Visudyne znajdzie si¢ poza zyla, zwlaszcza jesli
zmieniona chorobowo okolica zostanie narazona na dziatanie §wiatta, moze to wywota¢ bol,
obrzek, powstawanie pecherzykdéw i zmiang barwy skéry w okolicy wycieku. W takim
przypadku nalezy przerwac infuzj¢, zastosowaé zimne oktady oraz starannie chroni¢ skorg przed
swiattem, dopdki jej barwa nie powrdci do prawidtowej. Moze by¢ konieczne zastosowanie leku
przeciwbdlowego.

- Pacjent staje si¢ nadwrazliwy na jasne $wiatlo przez 48 godzin po podaniu leku. W tym
czasie nalezy unika¢ bezposredniego wystawiania sie na Swiatlo stoneczne, jasne $wiatto w
pomieszczeniu, takie jak solarium, jasne o$wietlenie halogenowe lub o$wietlenie o duzej mocy,
stosowane przez chirurgéw i stomatologéw lub na $wiatto emitowane przez niektore urzadzenia
medyczne, takie jak oksymetry pulsacyjne (stosowane do pomiaru zawartosci tlenu we krwi). W
przypadku, gdy konieczne jest wyjScie na zewnatrz w ciggu dnia w okresie 48 godzin po
zastosowaniu leku, nalezy chroni¢ skorg i oczy, nosi¢ odpowiednig ochraniajgcg odziez oraz
ciemne okulary. Kosmetyki chronigce przed stoncem nie dajg zabezpieczenia. Zwykle
o$wietlenie wewnatrz budynkow nie stanowi zagrozenia.

- Nie nalezy przebywaé w ciemnos$ci, poniewaz zwykte $wiatto w pomieszczeniach pozwala na
szybsze usuniecie leku Visudyne z organizmu.

- Jesli po podaniu leku wystapia jakiekolwiek dolegliwos$ci zwiazane z oczami, takie jak utrata
widzenia, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Lek Visudyne a inne leki
Nalezy powiedziec¢ lekarzowi, pielggniarce lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez
pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje stosowac.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli pacjent stosuje ktorykolwiek z nastgpujacych

lekow, poniewaz moga one zwigkszy¢ wrazliwos¢ na swiatto:

- tetracykliny lub sulfonamidy (stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych),

- pochodne fenotiazyny (stosowane w leczeniu zaburzen psychicznych lub nudnosci i
wymiotéw),

- pochodne sulfonylomocznika (stosowane w leczeniu cukrzycy),

- leki stosowane w celu zmniejszenia st¢zenia cukru we Krwi,

- tiazydowe leki moczopedne (stosowane w celu obnizenia ci$nienia t¢tniczego krwi),

- gryzeofulwine (stosowang w leczeniu zakazen grzybiczych),

- antagonisci kanatu wapniowego (leki stosowane w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi, dusznicy
i nieprawidlowego rytmu serca),

- antyoksydanty, takie jak beta-karoten lub leki mogace usuwac lub dezaktywowac wolne rodniki
(takie jak dimetylosulfotlenek (DMSO), mréwczan, mannitol i alkohol),

- leki rozszerzajace naczynia (stosowane w celu poszerzenia naczyn krwionosnych w efekcie
rozluznienia migsni gtadkich),

- lub jesli pacjent poddawany jest radioterapii.

Ciaza i karmienie piersia
. Do$wiadczenie ze stosowaniem leku Visudyne u kobiet w cigzy jest bardzo mate. Wazne jest,

aby poinformowac lekarza, jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub
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gdy planuje mie¢ dziecko. Lek Visudyne nalezy stosowac tylko wtedy, jesli lekarz uzna to za
bezwzglednie konieczne.

. Werteporfina przenika do mleka kobiecego w matych ilosciach. Nalezy poinformowa¢ lekarza,
jesli pacjentka karmi piersig. Lekarz zdecyduje, czy pacjentce powinien zosta¢ podany lek
Visudyne. Zaleca si¢, aby w przypadku podania leku Visudyne, pacjentki nie karmity piersiag do
48 godzin po podaniu leku.

Pacjentka powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Po zastosowaniu leku Visudyne moga wystapi¢ pewne zaburzenia widzenia, takie jak nieprawidlowe
widzenie lub pogorszenie widzenia, ktore moga mie¢ charakter przejsciowy. W razie pojawienia sig¢
takich zaburzen nie nalezy prowadzi¢ ani obstugiwa¢ zadnych narz¢dzi czy maszyn do czasu, az
wzrok si¢ poprawi.

Lek Visudyne zawiera male ilo$ci butylohydroksytoluenu (E321)
Sktadnik ten dziata draznigco na oczy, skore i blony sluzowe. W przypadku bezposredniego
kontaktu ciala z lekiem Visudyne nalezy zmy¢ go dokladnie wodg.

3. Jak stosowaé lek Visudyne

Leczenie lekiem Visudyne jest procesem dwuetapowym

° Najpierw lekarz lub farmaceuta przygotuje roztwér do infuzji Visudyne. Zostanie on podany
przez lekarza lub pielegniarke za pomoca wlewu kroplowego (infuzja dozylna).

° Drugi etap polega na aktywacji leku Visudyne w oku 15 minut po rozpoczeciu infuzji. Lekarz
zaktada pacjentowi na oko specjalng soczewke kontaktowsg 1 naswietla oko stosujgc specjalny
laser. W ciagu 83 sekund zostaje dostarczona przez laser dawka promieniowania potrzebna do
aktywacji leku Visudyne. W tym czasie nalezy SciSle stosowac si¢ do zalecen lekarza i trzymaé
oczy nieruchomo.

W razie potrzeby stosowanie leku Visudyne mozna powtarzac¢ co 3 miesiagce do 4 razy w roku.
Stosowanie u dzieci

Lek Visudyne jest stosowany wytacznie w leczeniu dorostych pacjentéw i nie jest wskazany do
stosowania u dzieci.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Visudyne

Przedawkowanie leku Visudyne moze spowodowa¢ wydtuzenie czasu nadwrazliwosci na $wiatto i w
zwigzku z tym pacjent moze potrzebowaé ochrony przez czas dtuzszy niz 48 godzin, zgodnie z
instrukcjami podanymi w punkcie 2. Lekarz udzieli odpowiednich wskazowek.

Przedawkowanie leku Visudyne i mocy lasera w leczonym oku moze doprowadzi¢ do znaczacego
obnizenia ostro$ci wzroku.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
sie do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
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Niektore dzialania niepozadane moga by¢ ciezkie:

Czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 10)

. Zaburzenia oka: znaczace obnizenie ostrosci wzroku (utrata 4 linii lub wigcej w ciagu 7 dni
leczenia), zaburzenia widzenia, takie jak nieostre, zamglone lub niewyrazne widzenie, btyski
$wiatla, ostabione widzenie oraz zmiany w polu widzenia w leczonym oku w postaci szarych
lub ciemnych cieni, niewidocznych lub czarnych punktéw.

. Zaburzenia ogdélne: nadwrazliwo$¢ (reakcje alergiczne), omdlenia, bol gtowy, zawroty glowy,
dusznosci.

Niezbyt czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 100)

. Zaburzenia oka: krwawienie $rodsiatkowkowe lub do ciata szklistego (przejrzysta
galaretowata substancja, ktora wypetnia gatke oczng w przestrzeni poza soczewka), obrzek lub
zatrzymanie plynéw w siatkdwce oraz odwarstwienie siatkdwki w leczonym oku.

. Dzialania niepozadane w miejscu infuzji: podobnie jak w przypadku innych wstrzyknigé, u
niektorych pacjentow wystepowato krwawienie w miejscu infuzji, zmiany zabarwienia skory i
nadwrazliwos¢. Jesli taka sytuacja bedzie miata miejsce, pacjent moze odczuwaé wzmozona
wrazliwo$¢ tej partii skory na $wiatlo, az do czasu, gdy zielone przebarwienie skory ustapi.

o Zaburzenia ogélne: wysypka, pokrzywka, $wiad.

Rzadko (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 1 000)

. Zaburzenia oka: brak przeptywu krwi w siatkowce lub naczyniéwce (warstwie naczyniowej
oka) leczonego oka.
o Zaburzenia og6lne: zte samopoczucie.

Czesto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

. Zaburzenia oka: przedarcie nablonka barwnikowego siatkowki, obrzek lub zatrzymanie ptynu
w siatkdwce lub plamce.
° Zaburzenia ogo6lne: reakcje wazowagalne (omdlenie), pocenie sie, nagte zaczerwienienie

twarzy z uczuciem goraca lub zmiany cis$nienia tetniczego krwi. W rzadkich przypadkach
reakcje wazowagalne i nadwrazliwos$ci moga by¢ ciezkie i mogg wystgpi¢ drgawki.

° Zglaszano wystepowanie zawalu serca, szczegoélnie u pacjentow z chorobami serca w
wywiadzie, czasami w ciggu 48 godzin po leczeniu lekiem Visudyne. W przypadku
podejrzewania zawatu serca, nalezy natychmiast zgtosi¢ si¢ po pomoc medyczng.

° Miejscowe obumarcie tkanek skory (martwica).

Jesli u pacjenta wystepuja wymienione dziatania niepozadane, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym
lekarzowi.

Inne dzialania niepozadane:

Czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 10)

° Dzialania niepozadane w miejscu infuzji: podobnie jak w przypadku innych wstrzyknig¢,
niektdrzy pacjenci odczuwali bdl, obserwowali obrzmienie, stan zapalny oraz wyciek z miejsca
infuzji.

o Zaburzenia ogdlne: nudnosci, oparzenie przypominajace oparzenie stoneczne, uczucie
zmegczenia, reakcje zwigzane z infuzjg dozylna, gldwnie przedstawiane jako bdl w klatce
piersiowej lub bol plecow oraz zwigkszenie stezenia cholesterolu.

Niezbyt czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 100)
. Zaburzenia ogdélne: bol, wzrost ci$nienia krwi, nadmierne odczuwanie bodzcow i gorgczka.

Czestos¢ nieznana (Czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

. Dzialania niepozadane w miejscu infuzji: podobnie jak w przypadku innych wstrzyknigé, u
niektorych pacjentow wystepowaty pecherze na skorze.

. Zaburzenia ogolne: zmiany w rytmie serca. Reakcja zwigzana z infuzja dozylna, ktéra moze
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promieniowa¢ na inne okolice ciata, wiaczajac, lecz nie ograniczajac si¢ do miednicy, barkoéw
lub zeber.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszac
bezposrednio do ,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Visudyne
Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczOnego na pudetku i fiolce po: ,,[EXP*.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywa¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym
w celu ochrony przed $wiattem.

Wykazano, ze przygotowany do uzycia roztwor zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng w
temperaturze 25°C w ciggu 4 godzin. Z mikrobiologicznego punktu widzenia lek nalezy podaé
natychmiast. Jesli lek nie jest zuzyty natychmiast, odpowiedzialnos¢ za czas i warunki
przechowywania roztworu ponosi osoba, ktéra go sporzadzita. Zwykle ten czas nie powinien by¢
dhuzszy niz 4 godziny przy przechowywaniu w temperaturze ponizej 25°C, chronigc od $wiatta.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacije

Co zawiera lek Visudyne

- Substancja czynng leku jest werteporfina. Kazda fiolka zawiera 15 mg werteporfiny. Po
rozpuszczeniu, 1 ml zawiera 2 mg werteporfiny a 7,5 ml roztworu po rekonstytucji zawiera
15 mg werteporfiny.

- Pozostate sktadniki to: dimirystoilofosfatydylocholina, fosfatydyloglicerol z jaja, askorbylu
palmitynian, butylohydroksytoluen (E321) i laktoza jednowodna.

Jak wyglada lek Visudyne i co zawiera opakowanie

Lek Visudyne jest dostarczany w postaci proszku o barwie ciemnozielonej do czarnej, w fiolce z
bezbarwnego szkla. Przed uzyciem proszek rozpuszcza si¢ w wodzie, otrzymujac nieprzezroczysty,
ciemnozielony roztwor.

Lek Visudyne jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1 fiolke z proszkiem.

Podmiot odpowiedzialny
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Niemcy
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Wytwarca

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

Francja

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 23-24

17489 Greifswald

Niemcy

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrodta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu
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Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Rozpusci¢ lek Visudyne w 7,0 ml wody do wstrzykiwan, aby uzyska¢ 7,5 ml roztworu o stezeniu

2 mg/ml. Rozpuszczony lek Visudyne jest nieprzejrzystym roztworem o barwie ciemnozielonej.
Zaleca si¢, aby rozpuszczony lek Visudyne byt sprawdzany metodg wizualng pod wzgledem braku
zanieczyszczen nierozpuszczalnych i zmiany barwy przed podaniem. W celu uzyskania dawki

6 mg/m? powierzchni ciata (zalecana dawka lecznicza) nalezy rozcienczyé odpowiednig ilo$é roztworu
leku Visudyne w roztworze dekstrozy do wstrzykiwan 50 mg/ml (5%) do koncowej objetosci 30 ml.
Nie uzywac roztworu chlorku sodu. Zaleca si¢ stosowanie standardowego zestawu do infuzji z filtrem
z hydrofilowa membrang (np. polieterosulfonowg) o $rednicy poroéw nie mniejszej niz 1,2 pm.

W celu uzyskania informacji o warunkach przechowywania, patrz punkt 5. tej ulotki.
Fiolke oraz niezuzyty sporzgdzony roztwoér nalezy wyrzuci¢ po pojedynczym uzyciu.
W razie rozlania roztworu nalezy go zebra¢ i wytrze¢ miejsce wilgotng tkaning. Nalezy unikac
kontaktu oczu i skdry z lekiem. Zaleca si¢ uzywanie gumowych rekawiczek i ochrony na oczy.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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