PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1.  NAZOV LIEKU

Visudyne 15 mg praSok na inflzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 15 mg verteporfinu.

Po rekonétitucii 1 ml obsahuje 2 mg verteporfinu. 7,5 ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 15 mg
verteporfinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
PraSok na inflzny roztok

Tmavozeleny az ¢ierny prasok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikéacie

Visudyne je indikovany na liecbu

- dospelych s vekom podmienenou exsudativnou (vlhkou) degeneraciou makuly (AMD) s
predominantne klasickou subfoveéalnou neovaskularizaciou chorioidey (CNV) alebo

- dospelych so subfovealnou neovaskularizaciou chorioidey v désledku patologickej myopie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Visudyne maji podavat’ len oftalmolégovia so skisenostami v liecbe pacientov s degeneraciou
makuly podmienenou vekom alebo s patologickou myopiou.

Déavkovanie

Dospeli vratane starSich (vo veku >65 rokov)
Fotodynamicka lie¢ba (PDT) Visudynom je dvojstupiiovy proces:

Prvy krok je 10 min(t trvajlca intravendzna infuzia Visudynu v davke 6 mg/m? povrchu tela, zriedena
v 30 ml infazneho roztoku (pozri ¢ast’ 6.6).

Druhy krok je aktivacia Visudynu svetlom 15 minut po zadiatku infazie (pozri ,,Spdsob podavania“).

Pacientov je potrebné kaZdé 3 mesiace znova vySetrit. V pripade opatovného presakovania z CNV
mozno podat’ lieEbu Visudynom az 4-krét za rok.

Liecba druhého oka Visudynom

Nie sU klinické udaje, ktoré by sved¢ili v prospech st¢asnej lie¢by druhého oka. Ak sa v8ak liecba
druhého oka povazuje za potrebnu, ma sa aplikovat’ svetlo do druhého oka ihned’ po aplikacii svetla do
prvého oka, ale nie nesk6r ako 20 minut od zaciatku infazie.




Osobitné populécie

Porucha funkcie pecene

Liecba Visudynom sa ma starostlivo zvazit’ u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene
alebo biliarnou obstrukciou. Nie su dostupné skdsenosti u tychto pacientov. PretozZe verteporfin sa
primarne vylucuje ZI¢ou (hepatalne), je mozna zvysena expozicia verteporfinu. Expozicia verteporfinu
nie je vyznamne zvysena u pacientov s 'ahkou poruchou funkcie pecene (pozri ,,Biotransformacia“

a ,,Eliminacia“ v Casti 5.2) a nevyZaduje Ziadnu Upravu davky.

Visudyne je kontraindikovany u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).
Porucha funkcie obliciek

Visudyne sa nesledoval u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Farmakologické vlastnosti v8ak
nenaznac¢uju potrebu Gpravy davky (pozri ,,Biotransformacia“ a ,,Eliminacia“ v ¢asti 5.2).
Pediatricka populacia

Bezpeénost’ a uéinnost’ Visudynu u deti neboli stanovené. Visudyne nie je indikovany u tejto

populdcie.

Spo6sob podavania

Tento liek je uréeny len na intravendznu infziu.

Na aktivaciu Visudynu svetlom sa pouziva diddovy laser generujici studené ervené svetlo (vlnova
dizka 689 nm + 3 nm) cez zariadenie s optickym vlaknom namontované na Strbinovej lampe a vhodnu
kontaktnti $oSovku. Pri odporudenej intenzite svetla 600 mW/cm? je potrebnych 83 sekiind na podanie
pozadovanej davky svetla 50 J/cm?.

Najvacsi linearny rozmer neovaskularizaénej 1ézie chorioidey sa stanovuje pomocou fluoresceinovej
angiografie a fotografie o¢ného pozadia. Odportcaju sa kamery fundu so zvacsenim v rozmedzi 2,4—
2,6X. Lie¢ena plocha ma zahfiat’ v8etku neovaskularizaciu, krv a/alebo blokovani fluorescenciu. Aby
sa zabezpecila lieCba nevyrazne ohranicenych okrajov 1ézii, ma sa pridat’ okolo viditel'nej 1ézie d’alsi
okraj Siroky 500 um. Nazalny okraj lie¢enej plochy musi byt’ vzdialeny asponi 200 um od
temporélneho okraja papily zrakového nervu. Pri prvej liecbe v klinickych skusaniach mala najvacsia
plocha velkost’ 6 400 pum. Pri liecbe 1ézii, ktoré su vicsie ako najvacsia lieCena plocha, sa ma
aplikovat’ svetlo na o mozno najvécsiu plochu aktivnej 1ézie.

Je dblezité dodrzat’ uvedené odporucania, aby sa dosiahol optimalny terapeuticky tcinok.

Pokyny na rekonstituciu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikolI'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Visudyne je tieZ kontraindikovany u pacientov s porfyriou a u pacientov s tazkou poruchou funkcie
pecene (pozri ,,Porucha funkcie pe¢ene” v Casti 4.2).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Fotosenzitivita a expozicia svetlu

Pacienti, ktori dostavaji Visudyne, st fotosenzitivni pocas 48 hodin po infzii. Po¢as tohto obdobia
nemaju vystavovat’ nechranenu kozu, oci alebo iné ¢asti tela priamemu slne¢nému svetlu alebo
jasnému interiérovému svetlu, napr. v solariach, jasnému halogénovému osvetleniu, alebo
vysokoenergetickému osvetleniu v opera¢nych salach alebo ordinaciach zubnych lekarov. Pocas



48 hodin po podani Visudynu je potrebné vyhnit sa aj dlh§iemu vystaveniu sa svetlu z lekarskych
pristrojov vyZarujlcich svetlo, napr. pulznych oximetrov.

Ak pacienti musia ist’ von za denného svetla pocas prvych 48 hodin po liecbe, musia si chranit’ kozu
ochrannym odevom a o¢i tmavymi slne¢nymi okuliarmi. Prostriedky s ochrannym faktorom proti UV
Ziareniu nie st G¢inné pri ochrane pred fotosenzitivnymi reakciami.

Bezné interiérové svetlo je bezpecné. Pacienti nemaju zostavat’ v tme a ma sa im odporucit,, aby
vystavovali koZzu beZznému interiérovému svetlu, pretoZe to pomaha rychlo eliminovat’ liek cez koZu

mechanizmom nazvanym bielenie svetlom.

PouZitie u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie peéene alebo bilidrnou obstrukciou

Liecbu Visudynom je potrebné starostlivo zvazit' u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie
pecene alebo biliarnou obstrukciou, pretoZe s takymito pacientmi nie st sktisenosti. Pretoze
verteporfin sa primarne vylucuje zl¢ou (hepatalne), je mozna zvySena expozicia verteporfinu.

Riziko zdvazného zhorSenia zraku

Pacienti, u ktorych v priebehu jedného tyzdna po liecbe dojde k zavaznému zhorSeniu zraku
(zodpovedajicemu 4 alebo viac riadkom), nemaju byt opakovane lieCeni aspoii dovtedy, kym sa ich
zrak Gplne nevrati na uroven pred lie¢bou a oSetrujici lek&r dékladne nezvazi mozny prinos a rizika
d’alSej liecby.

Extravazacia infuzneho roztoku

Extravazacia Visudynu, najmé ak je postihnuté miesto vystavené svetlu, méze spdsobit’ silnt bolest,
zapal, opuch, vznik pluzgierov alebo zmenu sfarbenia v mieste injekcie. TImenie bolesti moze
vyZadovat’ lie¢bu analgetikami. TieZ bola zaznamenana aj ohrani¢ena (koZna) nekr6za v mieste vpichu
ako nésledok extravazacie. Ak dojde k extravazacii, inflizia sa musi okamzite zastavit'. Postihnuté
miesto je potrebné starostlivo chranit’ pred jasnym priamym svetlom az do zmiznutia opuchu a zmeny
sfarbenia a na miesto injekcie sa maju prikladat’ studené obklady. Aby sa prediSlo extravazacii, pred
zaCatim infuzie Visudynu je potrebné zaviest’ vol'ne priechodnt intraven6znu kanylu a poc¢as podania
ju sledovat’. Na infuziu je potrebné pouZit’ ¢o najvacsiu zilu na ramene, najlepsie v kubitélnej jamke,

a vyhnut' sa malym zilam na chrbte ruky.

Reakcie z precitlivenosti

V suvislosti s infuziou Visudynu sa zaznamenala bolest’ na hrudi, vazovagalne reakcie a reakcie

z precitlivenosti. Vazovagalne reakcie aj reakcie z precitlivenosti st spojené s celkovymi priznakmi,
napr. synkopou, potenim, zavratmi, exantémom, dyspnoe, s¢ervenenim koze a zmenami krvného tlaku
a tepu. V zriedkavych pripadoch mézu byt tieto reakcie zdvazné a mézu zahfiat’ krce. Pacienti musia
byt’ po¢as podania infuzie Visudynu starostlivo sledovani.

U pacientov dostavajucich Visudyne boli pozorované pripady anafylaktickych reakcii. Ak sa pocas
alebo po infuzii vyskytne anafylakticka reakcia alebo ind zavazna alergicka reakcia, treba okamzite
prerusit’ podavanie Visudynu a zacat’ prislusnu liecbu.

Anestézia

Nie sU klinické udaje o pouziti Visudynu u pacientov v anestézii. U prasiat v anestézii alebo pod
ucinkom sedativ vyvolala davka Visudynu, ktord bola vyznamne vyssia ako davka odporucana

U pacientov a podana injekciou ako bolus, zdvazné hemodynamické ucinky vratane smrti,
pravdepodobne v dosledku aktivacie komplementu. Premedikécia difenhydraminom zmiernila tieto
ucinky, z ¢oho mozno usudzovat’, Ze histamin méze v tomto procese zohravat’ llohu. Tento 0¢inok sa
nepozoroval u prasiat, ktoré boli pri vedomi a neboli pod u¢inkom sedativ, ani u Ziadneho iného
zivocisneho druhu vratane ¢loveka. Verteporfin pri viac ako 5-nasobku najvyssej plazmatickej
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koncentracie ocakavanej u lie¢enych pacientov vyvolal slabu aktivaciu komplementu v 'udskej krvi in
vitro. Nezaznamenala sa Ziadna klinicky vyznamna aktivacia komplementu v klinickych skiSaniach,
ale anafylaktické reakcie boli hlasené pocas postmarketingového sledovania. Pacienti maju byt pocas
infazie Visudynu pod déslednym dohl'adom a ked’ sa uvazuje o podani Visudynu v celkovej anestézii,
vyzaduje sa opatrnost’.

Iné

Visudyne obsahuje malé mnozstvo butylhydroxytoluénu (E321), ktory méze drazdit’ oéi, kozu
a sliznice. V pripade priameho kontaktu sa preto musi dokladne zmyt’ vodou.

45 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stadie u I'udi.

Iné fotosenzibilizujuce latky

Je mozné, ze sticasné pouzivanie inych fotosenzibilizujucich liekov (napr. tetracyklinov,
sulfonamidov, fenotiazinov, sulfonylmocoviny, hypoglykemizujucich liekov, tiazidovych diuretik a
grizeofulvinu) moze zvysit’ moznost’ fotosenzitivnych reakeii. Pri pouziti Visudynu subezne s inymi
fotosenzibilizujucimi liekmi je preto potrebné postupovat’ opatrne (pozri ,,Fotosenzitivita a expozicia
svetlu“ v Gasti 4.4).

Latky, ktoré zvySuju vychytavanie verteporfinu cievnym endotelom

Je zndme, Ze napr. blokatory kalciovych kandlov, polymyxin B, ako aj radioterapia menia cievny
endotel. Na zaklade teoretickych udajov a napriek nedostatku klinickych dékazov by tieto latky mohli
pri sibeznom pouZiti vyvolat’ zvySené vychytavanie vereporfinu tkanivom.

ZhaSage vol'nych radikalov

Hoci to nie je klinicky preukazang, teoretické udaje naznacuju, ze antioxidanty (napr. betakarotén)
alebo lieky, ktoré zhaSaju volné radikaly (napr. dimetylsulfoxid (DMSO), formiat, manitol alebo
alkohol), by mohli timit’ aktivovanu formu kyslika generovant verteporfinom, ¢o vyvola zniZenie
ucinku verteporfinu.

Lieky, ktoré pésobia proti okluzii ciev

Ked'ze oklazia krvnych ciev je hlavnhym mechanizmom uc¢inku verteporfinu, je teoreticky mozné, ze
latky ako vazodilatancia a tie, ktoré znizujt zrazavost’ a agregaciu trombocytov (napr. inhibitory
tromboxanu A2), moézu pdsobit’ proti uc¢inku verteporfinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii Ziadne klinické tdaje o gravidnych Zenach vystavenych G&inku verteporfinu. Stadie
na zvieratach preukazali teratogénne u¢inky u jedného Zivocisneho druhu (potkan) (pozri ¢ast’ 5.3).
Nie je zndme potencialne riziko u l'udi. Visudyne ma byt pouzivany pocas gravidity iba

v nevyhnutnych pripadoch (len ak prinos lie¢by vyvazi mozné riziko pre plod).

Dojcenie

Verteporfin a jeho dikyselinovy metabolit sa v malych mnozstvach vylucuju do l'udského mlieka.
Preto sa nema podavat’ dojéiacim matkam, alebo sa doj¢enie ma prerusit’ na 48 hodin po podani.



Fertilita

Nie su ziadne Udaje o u¢inku verteporfinu na fertilitu u 'udi. V neklinickych Stadiach sa nepozorovalo
ziadne zhorsenie fertility a ziadna genotoxicita (pozri ¢ast’ 5.3). Klinicka vyznamnost’ nie je znama.
Pacientov v reprodukénom veku je potrebné upozornit’ na nedostatok udajov o fertilite a Visudyne sa
ma podavat’ len po zvaZeni individualnych rizik a prinosu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Po lie¢be Visudynom mozu u pacientov vzniknat prechodné poruchy videnia, ako je abnorméalne
videnie, zhordenie videnia alebo defekty v zornom poli, ktoré mézu ovplyvnit’ ich schopnost’ viest’
vozidlo alebo obsluhovat’ stroje. Pacienti nemaju viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje dovtedy, kym
tieto symptomy pretrvavaju.

4.8 Neziaduce ucinky

Vicsina neziaducich reakcii bola slaba az stredne silna a prechodna. Neziaduce ti¢inky hlasené
u pacientov s patologickou myopiou boli podobné ako u pacientov s AMD.

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami na Visudyne (verteporfin na infuziu) su reakcie

v mieste podania (vratane bolesti, edému, zapalu, extravazacie, exantému, krvacania a zmeny
sfarbenia) a zhorSenie zraku (vratane nejasného, zahmleného videnia, fotopsie, zniZzenej zrakovej
ostrosti a poruch zorného pol'a vratane skotomov a ¢iernych skvin).

Pri nasledujlcich nezZiaducich reakciach sa predpokladalo, Ze pripadne savisia s liecbou Visudynom.
Neziaduce reakcie st zatriedené podl'a organovych systémov a frekvencie pomocou nasledujucej
konvencie: vel'mi ¢asté (>1/10), asté (>1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1 000 aZz <1/100), zriedkavé
(>1/10 000 aZ <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych udajov). V rdmci
kazdej skupiny frekvencii st neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajlcej zavaznosti.

Poruchy imunitného systému

Casté Precitlivenost™.

Nezname Anafylakticka reakcia.

Poruchy metabolizmu a vyZzivy

Casté Hypercholesterolémia.

Poruchy nervového systému

Casté Synkopa, bolest hlavy, zavraty'.

Menej Casté Hyperestézia.

Nezname Vazovagalne reakcie'.

Poruchy oka

Casté Zavazné zhorSenie zrakovej ostrosti?, zhor3enie videnia, napr.

znizena zrakova ostrost’, nejasné, zahmlené videnie, alebo fotopsia,
poruchy zorného pol’a, napr. skotomy, sivé alebo tmavé halo a
¢ierne Skvrny.

Menej Casté Odlucenie sietnice, retindlne krvacanie, krvacanie do sklovca, edém
retiny.

Zriedkavé Ischémia retiny (porucha perflzie ciev retiny alebo chorioidey).

Nezname Trhlina v pigmentovom epiteli sietnice, makularny edém.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Neznéme Infarkt myokardu?®,
Poruchy ciev

Menej Casté Hypertenzia.




Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Casté Dyspnoe.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté Nauzea.

Poruchy koZe a podkozneho tkaniva

Casté Fotosenzitivna reakcia®.

Menej Casté Exantém, urtikaria, pruritus®.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté Bolest’ v mieste podania, edém v mieste podania, zapal v mieste
podania, extravazacia v mieste podania, asténia.

Menej Casté Precitlivenost’ v mieste podania, krvacanie v mieste podania, zmena
sfarbenia v mieste podania, pyrexia, bolest’.

Zriedkavé Celkova nevolnost™.

Neznéme Pluzgieriky v mieste podania, nekrdza v mieste vpichu.

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu

Casté Bolest’ na hrudi savisiaca s infliziou®, reakcia stvisiaca s infdziou,

ktora sa prejavuje predovietkym ako bolest’ chrbta® ©.

V suvislosti s infaziou Visudynu sa zaznamenali vazovagalne reakcie a reakcie z precitlivenosti.
K vSeobecnym symptémom moze patrit’ bolest” hlavy, celkova nevol'nost, synkopa, potenie,
zavraty, exantém, urtikaria, svrbenie, dyspnoe, navaly horu¢avy a zmeny krvného tlaku

a frekvencie tepu. V zriedkavych pripadoch mézu byt tieto reakcie zavazné a mozu zahtnat
ktce.

Zavazné znizenie zrakovej ostrosti, rovnajuce sa 4 alebo viac riadkom, bolo hldsené pocas
siedmich dni po liecbe u 2,1 % pacientov liecenych verteporfinom v oftalmologickych
klinickych skiSaniach fazy 111 kontrolovanych placebom a u menej ako 1 % pacientov

v nekontrolovanych klinickych skdSaniach. Reakcia sa vyskytla najma u pacientov s AMD len
s okultnymi (4,9 %) alebo minimalne klasickymi CNV léziami a nezaznamenala sa u pacientov,
ktori dostavali placebo. U niektorych pacientov sa pozorovalo ¢iastocné zotavenie zraku.
Infarkt myokardu sa zaznamenal najméa u pacientov s kardiovaskularnym ochorenim

v anamnéze, niekedy pocas 48 hodin po inflzii.

Fotosenzitivne reakcie (u 2,2 % pacientov a pri <1 % podani Visudynu) sa vyskytli vo forme
upalu po vystaveni sa slne¢nému svetlu zvycajne pocas 24 hodin po liecbe Visudynom. Tymto
reakciam sa mozno vyhnut', ak sa dodrzia pokyny o ochrane pred fotosenzitivitou, ktoré su
uvedené v Casti 4.4.

Bolest’ chrbta a bolest’ na hrudi stvisiaca s infuziou, ktora moéze vyzarovat’ do inych oblasti
vratane, ale nie vylu¢ne panvy, ramenného pletenca alebo hrudného kosa.

VYySSia incidencia bolesti chrbta pocas infuzie v skupine Visudynu sa nespajala s dokazom
hemolyzy alebo alergickej reakcie a bolest’ zvy¢ajne vymizla do konca infuzie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii licku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie lieku a/alebo svetla moze viest’ v lieCenom oku k neselektivnej poruche perfuzie
normalnych ciev retiny s moznost'ou tazkého zhorsenia videnia.

Predavkovanie licku moZe mat’ za nasledok prediZenie obdobia, pocas ktorého pacient zostava
fotosenzitivny. V takych pripadoch si ma pacient chranit’ kozu a o¢i pred priamym slneénym svetlom
alebo jasnym interiérovym svetlom pocas obdobia, ktoré je imerné predavkovaniu.



5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Oftalmologika, latky s antineovaskularizaénym tu¢inkom, ATC kod:
S01LAO1

Mechanizmus U¢inku

Verteporfin, oznaovany aj ako benzoporfyrinovy derivat monokyselin (BPD-MA), tvori zmes
rovnako aktivnych regioizomérov BPD-MAc a BPD-MAp v pomere 1:1. PouZiva sa ako liek
aktivovany svetlom (fotosenzibilizator).

Samotna klinicky odporucana davka verteporfinu nie je cytotoxicka. Cytotoxické latky vznikaju az po
aktivacii svetlom v pritomnosti kyslika. Ked’ sa energia absorbovana porfyrinom prenesie na kyslik,
tvori sa vysoko reaktivny singletovy kyslik s kratkou zivotnostou. Singletovy kyslik spdsobuje
poskodenie biologickych $truktir v rozsahu difazie, ¢o vedie k lokalnej vaskularnej oklazii,
poskodeniu buniek a za ur¢itych podmienok k smrti buniek.

Selektivita PDT pri pouZiti verteporfinu sa zaklada, okrem lokalizovanej expozicie svetlu, aj na
selektivnom a rychlom vychytavani a zadrZiavani verteporfinu bunkami, ktoré rychlo proliferuju,
vratane buniek endotelu neovaskularizacie chorioidey.

Klinick4 u¢innost’ a bezpeénost’

Vekom podmienend makularna degeneréacia s prevazne klasickymi subfovealnymi léziami

Visudyne sa sledoval v dvoch randomizovanych, dvojito-maskovanych multicentrickych klinickych
skusaniach kontrolovanych placebom (BPD OCR 002 A a B alebo Fotodynamicka lie¢ba vekom
podmienenej degeneracie makuly [TAP]). Celkovo bolo zaradenych 609 pacientov (402 Visudyne,
207 placebo).

Ciel'om skuSania bolo preukazat’ dlhodobu ucinnost” a bezpecnost’ fotodynamickej lieCby
verteporfinom, obmedzujlcej zniZzovanie zrakovej ostrosti u pacientov so subfovealnou
neovaskulariz&ciou chorioidey spdsobenou vekom podmienenou degeneraciou makuly.

Primarnou premennou G¢innosti bola miera odpovede na liecbu, definovana ako podiel pacientov,
ktori v porovnani s vychodiskovou hodnotou stratili za 12 mesiacov menej ako 15 pismen (zodpoveda
3 riadkom) zrakovej ostrosti (merané Standardnymi tabul’kami ETDRS).

Pri zaradeni pacientov do liecby sa zvazovali nasledujtce kritéria: vek viac ako 50 rokov, pritomnost’
CNV nasledkom AMD, pritomnost’ prvkov klasickych 1¢zii v CNV (definovanych ako dobre
ohranicena oblast’ fluorescencie pri angiografii), subfovealna lokalizacia CNV (zahinajiaca
geometricky stred fovealnej avaskularnej zony), oblast’ klasickej a okultnej CNV >50 % celkového
povrchu lézie, najvacsi linearny rozmer celej 1ézie <9 plochy papily podl'a Macular Photocoagulation
Study (MPS) a najlepsie vykorigovana zrakova ostrost’ lieCeného oka v rozmedzi 34 a 73 pismen (t.].
priblizne 20/40 a 20/200). Pritomnost’ okultnych CNV 1ézii (fluorescencia na angiograme nejasne
ohrani¢end) bola povolena.

Vysledky ukazuju, Ze po 12 mesiacoch bol Visudyne Statisticky lepsi oproti placebu v zmysle podielu
pacientov reagujucich na liecbu. Klinické skusania ukazali rozdiel 15 % medzi skupinami liecby

(61 % pacientov lieCenych Visudynom v porovnani so 46 % pacientov lie¢enych placebom, p<0,001,
analyza ITT). Rozdiel 15 % medzi skupinami lie¢by sa potvrdil po 24 mesiacoch (53 % Visudyne
oproti 38 % placebo, p<0,001).

V podskupine pacientov s prevazne klasickymi CNV léziami (n=243; Visudyne 159, placebo 84) bolo
pravdepodobnejsie, Ze prinos lie¢by bude vaési. Po 12 mesiacoch bol u tychto pacientov rozdiel medzi
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skupinami liecby 28 % (67 % u pacientov lieGenych Visudynom v porovnani s 39 % pacientov
lie¢enych placebom, p<0,001); prinos sa zachoval po 24 mesiacoch (59 % oproti 31 %, p<0,001).

V suvislosti s extenziou klinického skiSania TAP:

U pacientov sledovanych od 24. mesiaca, ktori boli lieGeni bez kontrolnej skupiny v otvorenom
klinickom skugani Visudynom podl’a potreby, nazna¢uju udaje z dlhodobej extenzie klinického
skd3ania, Ze vysledné videnie z 24. mesiaca sa mbze zachovat’ az 60 mesiacov.

V klinickom sku3ani TAP pri vSetkych typoch 1ézii bol priemerny pocéet podani za rok 3,5 v prvom
roku po stanoveni diagndzy a 2,4 v druhom roku vo faze randomizacie kontrolovanej placebom a 1,3
Vv tretom roku, 0,4 vo Stvrtom a 0,1 v piatom roku vo faze otvorenej extenzie.

Nezistili sa ziadne d’alSie problémy tykajuce sa bezpecnosti.

Vekom podmienené degeneracia makuly s okultnymi léziami bez klasickej zlozky

Prinos lieku sa dosledne nepreukazal u populécie pacientov s AMD, ktori maju okultni subfovealnu
CNV s preukéazanou nedavnou alebo pokracujicou progresiou ochorenia.

Dve randomizované, dvojito-maskované, multicentrické klinické skusania kontrolované placebom
trvajuce 24 mesiacov (BPD OCR 003 AMD alebo Verteporfin vo fotodynamickej liecbe AMD [VIP-
AMD] a BPD OCR 013 alebo Visudyne v lie¢be okultnej chorioidalnej neovaskularizacie [VIO]) sa
vykonali u pacientov s AMD, charakterizovanou okultnou subfoveélnou CNV bez klasickej zlozky.

Do klinického skasania VIO boli zahrnuti pacienti s okultnou subfovealnou CNV bez klasickej zlozky
so stupfiom zrakovej ostrosti 73-34 pismen (20/40-20/200) a pacienti s léziami >4 MPS terc¢a
zrakového nervu, ktori mali mat’ vychodiskovy stupeii zrakovej ostrosti <65 pismen (<20/50). Do
tohto klinického skd3ania bolo zaradenych 364 pacientov (244 verteporfin, 120 placebo). Priméarny
parameter u¢innosti bol rovnaky ako v TAP (pozri vy3Sie), s 24. mesiacom ako d’al$im definovanym
parametrom. Definovany bol tieZ iny parameter a¢innosti: podiel pacientov, ktori stratili menej ako

30 pismen (ekvivalent 6 riadkov) zrakovej ostrosti po 12 a 24 mesiacoch v porovnani s vychodiskovou
hodnotou. Klinické skiSanie neukazalo Statisticky vyznamné vysledky pri primarnom parametri
ucinnosti po 12 mesiacoch (62,7 % oproti 55,0 % pacientov s odpoved’ou na lie¢bu zodpovedajlcou
15 pismenam, p=0,150; 84,0 % oproti 83,3 % pacientov s odpoved’ou na lie¢bu zodpovedajicou

30 pismenam, p=0,868), alebo po 24 mesiacoch (53,3 % oproti 47,5 % pacientov s odpoved’ou na
lie¢bu zodpovedajiacou 15 pismenam, p=0,300; 77,5 % oproti 75,0 % pacientov s odpoved’ou na
lie¢bu zodpovedajicou 30 pismendm, p=0,602). U vicsieho percentualneho podielu pacientov, ktori
dostavali Visudyne, v porovnani s tymi, kori dostavali placebo, sa vyskytli neZiaduce udalosti (88,1 %
oproti 81,7 %), neZiaduce udalosti stvisiace s lieGbou (23,0 % oproti 7,5 %), udalosti, ktoré mali za
nasledok ukoncenie ucasti v klinickom skasani (11,9 % oproti 3,3 %) a udalosti vedice k Gmrtiu
(n=10 [4,1 %] oproti n=1 [0,8 %]). Pri ziadnom umrti sa nepredpokladala suvislost’ s liecbou.

Do klinického skisania VIP-AMD boli zahrnuti pacienti s okulthou subfovealnou CNV bez klasickej
zloZky so stupiiom zrakovej ostrosti >50 pismen (20/100). Do tohto klinického skiSania boli zahrnuti
aj pacienti s klasickou CNV so stupfiom zrakovej ostrosti >70 pismen (20/40). Do tohto klinického
skusania bolo zaradenych 339 pacientov (225 verteporfin, 114 placebo). Parameter u¢innosti bol
rovnaky ako v TAP a VIO (pozri vyssie). Po 12 mesiacoch klinické skuSanie neukazalo Statisticky
vyznamné vysledky vzhl'adom na primarny parameter u¢innosti (podiel pacientov reagujucich na
liecbu 49,3 % oproti 45,6 %, p=0,517). Po 24 mesiacoch sa pozoroval Statisticky vyznamny rozdiel
12,9 % v prospech Visudynu v porovnani s placebom (46,2 % oproti 33,3 %, p=0,023). Skupina
pacientov, ktord mala okultné 1ézie bez klasickej zlozky (n=258), vykazala Statisticky vyznamny
rozdiel 13,7 % v prospech Visudynu v porovnani s placebom (45,2 % oproti 31,5 %, p=0,032). U
véaé8ieho percentualneho podielu pacientov, ktori dostavali Visudyne, v porovnani s tymi, kori
dostavali placebo, sa vyskytli neZiaduce udalosti (89,3 % oproti 82,5 %), neZiaduce udalosti stvisiace
s liecbou (42,7 % oproti 18,4 %) a udalosti, ktoré mali za nasledok ukonéenie tcasti v Klinickom
skusani (6,2 % oproti 0,9 %). U menSieho percentualneho podielu pacientov lie¢enych Visudynom sa



vyskytli udalosti veduce k umrtiu (n=4 [1,8 %] oproti n=3 [2,6 %]); pri Ziadnom Umrti sa
nepredpokladala suvislost s liecbou.

Patologickd myopia

Jedno multicentrické, dvojito-maskované, randomizované klinické skiSanie kontrolované placebom
(BPD OCR 003 PM [VIP-PM]) sa vykonalo u pacientov so subfovealnou chorioidalnou
neovaskularizaciou spésobenou patologickou myopiou. Do klinického skd3ania bolo zaradenych
celkovo 120 pacientov (81 Visudyne, 39 placebo). Davkovanie a opakovanie lie¢by boli rovnaké ako
v klinickych skaSaniach AMD.

Po 12 mesiacoch ukazal primérny parameter ucinnosti prinos Visudynu (percentualny podiel
pacientov, ktori stratili menej ako 3 riadky zrakovej ostrosti) — 86 % pri Visudyne oproti 67 % pri
placebe, p=0,011. Percentualny podiel pacientov, ktori stratili menej ako 1,5 riadku, bol 72 % pri
Visudyne a 44 % pri placebe (p=0,003).

Po 24 mesiacoch stratilo menej ako 3 riadky zrakovej ostrosti 79 % pacientov pri Visudyne oproti
72 % pri placebe (p=0,38). Percentudlny podiel pacientov, ktori stratili menej ako 1,5 riadku, bol 64 %
pri Visudyne a 49 % pri placebe (p=0,106).

Toto naznacuje, Ze klinicky prinos méze ¢asom klesat’.

V suvislosti s extenziou klinického skisania VIP-PM:

U pacientov sledovanych od 24. mesiaca, ktori boli lieCeni bez kontrolnej skupiny v otvorenom
klinickom sku$ani Visudynom podl'a potreby, naznacuju udaje z dlhodobej extenzie klinického
skdSania, Ze vysledné videnie z 24. mesiaca sa mbze zachovat’ az 60 mesiacov.

V klinickom skaSani VIP-PM pri patologickej myopii bol priemerny pocet podani za rok 3,5 v prvom
roku po stanoveni diagnézy a 1,8 v druhom roku vo faze randomizécie kontrolovanej placebom a 0,4
Vv tret'om roku, 0,2 vo Stvrtom a 0,1 v piatom roku vo faze otvorenej extenzie.

Nezistili sa ziadne d’alSie problémy tykajuce sa bezpecnosti.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Dva regioizoméry verteporfinu vykazuju podobné farmakokinetické vlastnosti pri distribdcii
a eliminécii, preto sa obidva izoméry ako celok povazuju z farmakokinetického hladiska za
verteporfin.

Distribucia

Cmax PO 10 min(t trvajlcej infazii 6 a 12 mg/m? povrchu tela je v cielovej populacii priblizne 1,5 a
3,5 pg/ml. Distribu¢ny objem priblizne 0,60 I/kg v rovnovaznom stave a klirens priblizne 101 ml/h/kg
sa zaznamenali po 10-mindtovej infazii v rozmedzi davok 3-14 mg/m?. Zistila sa najviac 2-nasobna
interindividuélna odchylka plazmatickych koncentrécii pri Cmax (bezprostredne po infuzii) a v ¢ase
aplikécie svetla pri kazdej podanej davke Visudynu.

V Tudskej krvi sa 90 % verteporfinu viaze na plazmu a 10 % na krvinky, z toho len vel'mi malo na
membrany. V l'udskej plazme sa 90 % verteporfinu viaZe na lipoproteinové frakcie plazmy a priblizne
6 % je sa viaze na albumin.

Biotransformécia

Esterova skupina verteporfinu je hydrolyzovand plazmatickymi a pe¢eiovymi esterazami, ¢o vedie k
tvorbe benzoporfyrinového derivatu dikyseliny (BPD-DA). BPD-DA je tieZ fotosenzibilizator, ale
jeho systémova expozicia je nizka (5-10 % expozicie verteporfinu naznacuje, ze vacsina lie¢iva sa
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eliminuje nezmenena). Stddie in vitro nepreukézali vyznamnu uéast’ oxidativneho metabolizmu
prostrednictvom enzymov cytochrému P450.

Eliminéacia
Priemerné hodnoty pol¢asu eliminécie verteporfinu z plazmy boli priblizne 5-6 hodin.

Vylu€ovanie verteporfinu a BPD-DA mocom u ¢loveka predstavovalo spolu menej ako 1 %, co svedc¢i
0 vylucovani zl¢ou.

Linearita/nelinearita

Miera expozicie a maximalna koncentracia v plazme st Umerné davke medzi 6 a 20 mg/m?.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia (vo veku 65 rokov alebo viac)

Hoci hodnoty priemernej plazmatickej Cmax @ AUC u starSich pacientov, ktori dostali verteporfin, si
vySSie ako hodnoty u mladych dobrovol'nikov alebo pacientov, tieto rozdiely sa nepovazuju za
klinicky vyznamne.

Porucha funkcie pecene

V klinickom skusani s pacientmi s 'ahkou poruchou funkcie pecene (definovanou ako dva abnormalne
testy funkcie pecene pri zaradeni do skiania) sa AUC a Cnax Vyznamne neliSili oproti kontrolnej
skupine. Avsak polc¢as bol vyznamne zvySeny o priblizne 20 %.

Porucha funkcie obliciek

Stadie farmakokinetiky verteporfinu u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek neboli hldsené.
Vyluéovanie verteporfinu a jeho metabolitu obli¢kami je minimalne (<1 % davky verteporfinu), preto
nie su pravdepodobné vyznamné zmeny expozicie verteporfinu u pacientov s poruchou funkcie
obliciek.

Etnické skupiny/rasy
Podobna farmakokinetika verteporfinu sa zaznamenala po davke 6 mg/m? podanej 10-mindtovou
inflziou zdravym belochom a Japoncom.

Vplyv pohlavia
Farmakokinetické parametre nie st pri planovanej davke vyznamne ovplyvnené pohlavim.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Toxicita po jednorazovom a opakovanom podavani

Pre akutnu a od svetla zavisl toxicitu verteporfinu bolo charakteristické lokalizované hibkové
poskodenie tkaniva zavislé od davky ako nasledok farmakologického ucinku PDT pri verteporfine.
Toxicita pozorovana po opakovanom podavani verteporfinu bez svetla sa spajala najmé s u¢inkami na
hematopoeticky systém. Rozsah a zavaznost’ tychto G¢inkov sa zhodovali vo vSetkych stadiach a
zaviseli od davky lieku a trvania podavania.

Toxicky uéinok na odi

Miera toxickych ucinkov na o¢i u zdravych kralikov a opic, najma na sietnicu/chorioideu, korelovala s
davkou lieku, davkou svetla a trvanim oZiarenia. Studia toxickych uéinkov na sietnicu zdravych psov
neukazala pri intravendzne podanom verteporfine a vystaveniu o¢i beZznému svetlu z prostredia
toxické ucinky na oci suvisiace s lieCbou.
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Reprodukénd toxicita

U gravidnych samic potkana sa davky intravenozne podaného verteporfinu 10 mg/kg/den (priblizne
40-nasobok expozicie u Iudi pri 6 mg/m? na zaklade AUCiq u samic potkana) spajali so zvysenou
incidenciou anoftalmie/mikroftalmie a davky 25 mg/kg/den (priblizne 125-ndsobok expozicie u T'udi
pri 6 mg/m? na zaklade AUCi u samic potkana) sa spajali so zvy3enou incidenciou zvinenych rebier a
anoftalmie/mikroftalmie. Teratogénne ucinky sa nepozorovali u krdlikov v davkach do 10 mg/kg/den
(priblizne 20-nasobok expozicie u ludi pri 6 mg/m? na zaklade plochy povrchu tela).

Utinok na saméiu alebo samiciu fertilitu sa nepozoroval u potkanov po intravendznom podani davok
verteporfinu do 10 mg/kg/den (priblizne 60- a 40-nasobok expozicie u ludi pri 6 mg/m? na zaklade
AUC;y¢ u samcov a samic potkana).

Karcinogenita

Stadie na vyhodnotenie karcinogénneho potenciélu verteporfinu sa nevykonali.

Mutagenita

Verteporfin nebol genotoxicky bez pritomnosti alebo v pritomnosti svetla v obvyklej batérii
genotoxickych testov. AvSak fotodynamicka liecba (PDT) vyvolava vznik reaktivnej formy kyslika

a pozorovalo sa pri nej poSkodenie DNA vratane zlomov zavitnice DNA, miest labilnych v alkalickom
prostredi, degradacie DNA a prie¢nych vizieb medzi DNA a bielkovinami, ktoré mézu mat’ za
nasledok chromozoémové aberacie, vymeny medzi sesterskymi chromatidmi (SCE) a mutécie. Nie je
zname, aké riziko pre l'udi predstavuje moznost’ poskodenia DNA u¢inkom PDT.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Monohydrét laktézy

Vajecny fosfatidylglycerol
Dimyristoylfosfatidylcholin

Palmitan kyseliny askorbovej
Butylhydroxytoluén (E321)

6.2 Inkompatibility

Visudyne tvori zrazeninu v roztoku chloridu sodného. Nepouzivajte fyziologicky roztok chloridu
sodného alebo iné parenteréalne roztoky.

Nevykonali sa $tudie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré
st uvedeneé v Casti 6.6.

6.3 Cas pouzitePnosti

Cas pouZitel'nosti neotvorenej injekénej liekovky

4 roky

Cas pouzitel’nosti po rekonstitlicii a zriedeni

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouziti sa preukazala pocas 4 hodin pri 25°C. Z mikrobiologického
hladiska sa ma liek pouZzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, pouzivatel’ zodpoveda za Cas
uchovavania pri pouZziti a podmienky pred pouZzitim, ktory normalne nema byt’ dIhsi ako 4 hodiny pri
teplote do 25°C a ochrane pred svetlom.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovévajte pri teplote neprevysujlcej 25°C.

Uchovavajte injeként liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovavanie po rekonstitdcii a riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

15 mg prasku na infazny roztok v sklenenej injekénej liekovke (typ 1) na jednorazové pouzitie, ktora
je uzavretd zatkou z brombutylovej gumy a hlinikovym strhdvacim vie¢kom.

Balenie obsahujuce 1 injekénu liekovku.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Rekonstituujte Visudyne v 7,0 ml vody na injekciu, ¢im vznikne 7,5 ml roztoku s koncentraciou

2,0 mg/ml. Rekonstituovany Visudyne je nepriehl'adny tmavozeleny roztok. Odportca sa pred
pouzitim vizualne skontrolovat’ rekonstituovany Visudyne na cudzorodé Castice a zmenu sfarbenia. Na
davku 6 mg/m? povrchu tela (pozri ast’ 4.2) zried’te pozadované mnozstvo roztoku Visudynu
roztokom glukdzy 50 mg/ml (5 %) na infiziu na koneény objem 30 ml. NepouZite roztok chloridu
sodného (pozri Cast’ 6.2). Odporaca sa pouzit’ Standardny infazny filter s hydrofilnymi membranami
(napr. polyétersulfon) s vel’kost'ou poérov nie mensou ako 1,2 um.

Injek¢na liekovka a akakol'vek nespotrebovana ¢ast’ rekonstituovaného roztoku sa po jednorazovom
pouZiti maju zlikvidovat'.

Ak sa roztok rozleje, ma sa zachytit’ a zotriet’ vlhkou tkaninou. Je potrebné vyvarovat’ sa kontaktu

s o¢ami a kozou. Odporti¢a sa pouzivat’ gumené rukavice a chranit’ si o¢i. VSetok nepouZity liek alebo
odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat v sulade s narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/00/140/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 27. jul 2000
Déatum posledného predlzenia registracie: 05. maj 2010

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu

13



PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE
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PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov odpovednych za uvol'nenie Sarze

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

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 23-24

17489 Greifswald

Nemecko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel'a licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti

PoZiadavky na predloZenie periodicky aktuali;ovanych Sprav o bezpeénosti tohto lieku su
stanovené v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢

ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na eur6pskom
internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

Neaplikovatel'né.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Visudyne 15 mg pra3ok na infazny roztok
verteporfin

| 2. LIECIVO

Kazda injekéna liekovka obsahuje 15 mg verteporfinu. Po rekonstitacii 1 ml obsahuje 2 mg
verteporfinu. 7,5 ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 15 mg verteporfinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Monohydréat laktozy, dimyristoylfosfatidylcholin, vaje¢ny fosfatidylglycerol, palmitan kyseliny
askorbovej, butylhydroxytoluén (E321).

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

prasok na inflzny roztok

1 injekéna liekovka s praskom.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Nerozpustajte v roztoku chloridu sodného.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnuatroZilové pouZzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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0. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavaijte pri teplote neprevysujicej 25°C.
Uchovévaijte injekéna liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Cas pouziteI'nosti po rekonstitucii a riedeni: pozri pisomnu informéaciu pre pouzivatela.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Po jednorazovom pouziti sa ma injekéna liekovka a nepouzita ast’ rekonstituovaného roztoku
zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Nemecko

12. REGISTRACNE <CISLO> <CISLA>

EU/1/00/140/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEECNE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Visudyne 15 mg pra3ok na infazny roztok
verteporfin
Na vnutroZilové pouZitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
p p jte p prep

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 15 mg verteporfinu

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a

Visudyne 15 mg prasok na infuzny roztok
verteporfin

Pozorne si preéitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako vdm podaju tento liek, pretoze

obsahuje pre vés dobleZité informécie.

- Tuto pisomnd informéciu si uschovajte. MoZno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekéra, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. MéZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra, lek&rnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto
pisomnej informécii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Visudyne a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet predtym, ako vam podaju Visudyne
Ako sa pouziva Visudyne

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovéavat’ Visudyne

Obsah balenia a d’alSie informacie

oML E

1. Co je Visudyne a na ¢o sa pouziva

Co je Visudyne

Visudyne obsahuje lie¢ivo verteporfin, ktoré sa aktivuje svetlom lasera pri o3etreni oznac¢ovanom ako
fotodynamicka lie¢ba. Ked’ vam inflziou podaju Visudyne, rozsiri sa v tele krvnymi cievami, vratane
krvnych ciev v zadnej ¢asti oka. Ked’ svetlo lasera zasvieti do oka, Visudyne sa aktivuje.

Na ¢o sa Visudyne pouZiva
Visudyne sa pouZiva na lie¢bu vlhkej formy vekom podmienenej degeneracie makuly a patologickej
myopie.

Tieto ochorenia spésobuju stratu zraku. Stratu zraku vyvolavaji nové krvné cievy (neovaskularizacia
chorioidey), ktoré poskodzuju sietnicu (membrana citliva na svetlo, ktora vystiela zadnt ¢ast’ oka). Su
dva typy neovaskularizacia chorioidey: klasicka a okultna.

Visudyne sa pouZiva na lie¢bu prevazne klasickej neovaskularizacie chorioidey u dospelych s vekom
podmienenou degeneréciou makuly, a tiez na lie¢bu vSetkych typov neovaskularizacie chorioidey
u dospelych s patologickou myopiou.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Visudyne

Nema sa vam podat’ Visudyne

- ak ste alergicky na verteporfin alebo na ktorlkol'vek z d’alsich zloZiek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

- ak mate porfyriu (zriedkavé ochorenie, ktoré moéze zvysit citlivost’ na svetlo).

- ak mate zdvazné t'azkosti s peceiou.

Ak sa vas nie¢o z uvedeného tyka, povedzte o tom svojmu lekarovi. Visudyne sa vdm nema podat’.
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Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako vam podaju Visudyne, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu

sestru

Ak budete mat’ pocas inflzie alebo po jej podani akékol'vek t'azkosti alebo priznaky
suvisiace s infaziou, ako je bolest’ na hrudi, potenie, zavraty, vyrazky, dychavi¢nost’, navaly
hortacavy, nepravidelny tep srdca alebo ki¢e, povedzte o tom, prosim, okamZzite svojmu lekarovi
alebo zdravotnej sestre, nakol’ko méze byt potrebné ukonéit’ podavanie infuzie a vas stav
nalichavo lie¢it. Tazkosti suvisiace s infuziou mozu tieZ zahfiat' nahlu stratu vedomia.

Ak mate akékol’vek t’azkosti s pecefiou alebo upchaty ZI¢ovod, povedzte o tom, prosim,
svojmu lekarovi pred zacatim lieCby Visudynom.

Ak sa Visudyne pocas infazie dostane mimo Zily a najmé ak je postihnuté miesto vystavené
svetlu, moze to sposobit’ bolest’, opuch, vznik pluzgierov a zmenu farby koZe v mieste tniku.
Ak k tomu dbjde, infuzia sa musi zastavit’ a koza lie€it’ studenymi obkladmi a starostlivo
chranit’ pred svetlom, kym farba koze nebude opat’ normalna. Mozno budete potrebovat’ lick
proti bolesti.

Po infGzii budete 48 hodin citlivy na jasné svetlo. V tomto ¢ase sa vyhybajte priamemu
slne¢nému svetlu, prudkému umelému svetlu, napr. v solariach, jasnému halogénovému
osvetleniu, vysokovykonnému osvetleniu, aké pouZivaju chirurgovia alebo zubni lekéri, alebo
svetlu z lekarskych pristrojov vyZarujucich svetlo, napr. pulznych oximetrov (pouZivajl sa na
stanovenie kyslika v krvi). Ak musite ist’ von za denného svetla poc¢as prvych 48 hodin po
lie¢be, musite si chranit’ koZu odevom a o¢i tmavymi slne¢nymi okuliarmi. Prostriedky proti
opal'ovaniu neposkytuju ochranu. Bezné osvetlenie priestorov je bezpecné.

Nezostavajte v tme, pretoZe vystavenie sa beZznému osvetleniu vdm pomdze rychlejsie vylacit
Visudyne z tela.

Ak sa u vas po lie¢be vyskytnu akékolvek tazkosti s o¢ami, napr. strata zraku, porozpréavajte
sa S0 svojim lekéarom.

Iné lieky a Visudyne
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi, zdravotnej sestre alebo lekarnikovi.

Povedzte vaSmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak uzivate niektory z nasledujucich liekov, pretoze to
moze zvysit vasu citlivost’ na svetlo:

tetracykliny alebo sulfonamidy (pouZzivaju sa na lie¢bu bakterialnej infekcie),

fenotiaziny (pouZivaju sa na lie¢bu dusevnych poruch, alebo nutkania na vracanie a vracania),
sulfonylmocovina (pouziva sa na lie¢bu cukrovky),

lieky pouzivané na znizenie hladiny cukru v Kkrvi,

tiazidové diuretikéa (pouzivaju sa na znizenie vysokého tlaku krvi),

grizeofulvin (pouZiva sa na lie¢bu hubovej infekcie),

blokatory kalciovych kanalov (lie¢i sa nimi vysoky tlak krvi, angina pectoris a poruchy
srdcového rytmu),

antioxidanty, napr. betakarotén, alebo lieky, ktoré mézu odstranit’ alebo inaktivovat’ vol'né
radikaly (napr. dimetylsulfoxid (DMSO), formiat, manitol alebo alkohol),

vazodilatancia (pouzivaju sa rozsirenie krvnych ciev uvol'nenim hladkého svalstva),

alebo ak dostavate radioterapiu.

Tehotenstvo a dojéenie

Je vel'mi malo skusenosti s pouzitim Visudynu u tehotnych Zien. Je doleZité, aby ste povedali
svojmu lekarovi, ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’.
Visudyne sa vam ma podat’, len ak to vas leké&r povazuje za plne nevyhnutné.

Malé mnoZstva verteporfinu prestupuju do 'udského mlieka. Povedzte, prosim, svojmu
lekérovi, ak dojéite. Lekar rozhodne, ¢i sa vdm ma podat’ Visudyne. Ak dostanete Visudyne,
odporuca sa nedoj¢it’ po¢as 48 hodin po podani.

Porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uZivat’ akykol'vek liek.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Po lie¢be Visudynom mozete mat’ problémy so zrakom, napr. abnormalne alebo zhorSené videnie, ¢o
mbze byt docasné. Ak k tomu dbjde, neved’te vozidlo a nepouZivajte Ziadne néstroje alebo stroje, kym
sa V&S zrak nezlepsi.

Visudyne obsahuje malé mnoZstvo butylhydroxytoluénu (E321)
Tato zlozka drazdi o¢i, kozu a sliznice. Ak sa dostanete do priameho kontaktu s Visudynom,
musite ho preto dokladne zmyt’ vodou.

3. Ako sa pouZziva Visudyne
Lie¢ba Visudynom je dvojstupiiovy proces.

. Najprv vas lekar alebo lekéarnik pripravi infuzny roztok Visudynu. V&S lekér alebo zdravotna
sestra vam ho poda po kvapkach do zZily (ako vnatrozilova infaziu).

o Druhy krok je aktivéacia Visudynu v oku 15 minit od zadatia infazie. Lekar vdm na oko priloZi
Specialnu kontaktni SoSovku a na lieGbu oka pouZije Specialny laser. Podanie laserovej davky
potrebnej na aktivaciu Visudynu trva 83 sekund. V tomto ¢ase budete musiet’ dodrziavat’
pokyny vasho lekara a nehybat’ o¢ami.

Ak je to potrebné, lietbu Visudynom mozno opakovat’ kazdé 3 mesiace, az 4-kréat za rok.

Pouzitie u deti
Visudyne je ureny len na lie¢bu dospelych a nie je vhodny na pouZitie u deti.

Ak sa vam poda viac Visudynu, ako mate dostat’

Predavkovanie Visudynu méze predlzit’ dobu, pocas ktorej ste citlivy na svetlo a mozno bude
potrebné, aby ste dodrZiavali ochranné opatrenia uvedené v ¢asti 2 dlhSie ako 48 hodin. Vs lekar vam
poradi.

Predavkovanie Visudynom a svetlom v oSetrenom oku méze mat’ za nasledok zavazné zhorSenie
zraku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra alebo
lekérnika.

4.  Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako v3etky lieky, aj tento liek méZe sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Niektoré vedDlajSie uc¢inky moéZu byt’ zavazné:

Casté (mozu postihnat’ az 1 z 10 Tudi)

. Poruchy oka: zavaZzné zhorSenie zraku (strata 4 alebo viac riadkov poc¢as 7 dni od podania),
poruchy zraku, napr. rozmazané, zahmlené alebo neostré videnie, zablesky svetla, zhorSené
videnie a zmena v zornom poli lieCeného oka, napr. Sedé alebo tmavé tiene, slepé Skvrny alebo
¢ierne Skvrny.

. Celkové poruchy: precitlivenost’ (alergické reakcie), synkopa (mdloby), bolest’ hlavy, zavraty,
dychavi¢nost’.

Menej ¢asté (mdZu postihnat’ az 1 zo 100 T'udi)

o Poruchy oka: krvacanie zo sietnice alebo do sklovca (Cira, gélovita latka, ktora vyplina o¢na
gul'u za SoSovkou), opuch alebo zadrZiavanie tekutiny v sietnici a posunutie sietnice v liecenom
oku.
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o U¢inky v mieste podania infazie: u niektorych pacientov sa tak ako aj pri inych typoch injekcii
vyskytlo krvéacanie v mieste podania inflzie, zmena sfarbenia koZe a precitlivenost’. Ak sa to
stane vam, tato ¢ast’ koZe bude vo zvysenej miere Citliva na svetlo, az kym zelené sfarbenie
nezmizne.

o Celkoveé poruchy: vyrézky, zihl'avka, svrbenie.

Zriedkavé (m6zu postihnat az 1 z 1 000 l'udi)

o Poruchy oka: nedostato¢ny obeh krvi v sietnici alebo cievovke (vrstva oka obsahujlce cievy)
Vv lieCenom oku.

o Celkové poruchy: nevolnost.

Nezname (Castost’ nemozno odhadnit’ z dostupnych Udajov)

o Poruchy oka: trhlina vo vrstve sietnice, ktora obsahuje farbivo, opuch alebo zadrziavanie
tekutiny v makule (ZIt4 Skvrna v strede sietnice).

o Celkové poruchy: vazovagalne reakcie (mdloby), potenie, navaly horac¢avy alebo zmeny
krvného tlaku. V zriedkavych pripadoch mézu vazovagéalne reakcie a reakcie z precitlivenosti
byt’ zavazné a mézu zahiiat’ kice.

. Srdcovy infarkt sa niekedy zaznamenal najmé u pacientov, ktori uz mali ochorenie srdca,
pocas 48 hodin po podani Visudynu. V pripade podozrenia na srdcovy infarkt okamzite
vyhl'adajte lekarsku pomoc.

o Ohranic¢ené odumieranie koZného tkaniva (nekroza).

Ak sa u vas vyskytne niektory z tychto vedlajsich G¢inkov, ihned’ o tom povedzte svojmu lekarovi.
DalSie vedPajsie G¢inky:

Casté (mdzu postihnit az 1 z 10 Tudi)

o Utinky v mieste podania infazie: u niektorych pacientov sa tak ako aj pri inych typoch injekcif
vyskytla bolest,, opuch, zapal a mokvanie v mieste podania infazie.

o Celkové poruchy: nutkanie na vracanie, reakcie podobné Upalu, Unava, reakcie suvisiace
s inflziou, ktoré sa prejavuju predovsetkym ako bolest’ na hrudi alebo bolest’ chrbta, a zvySena
hladina cholesterolu.

Menej ¢asté (mo6zu postihnit’ az 1 zo 100 ludi)
) Celkové poruchy: bolest, zvyseny tlak krvi, zvySena citlivost’ a horacka.

Nezname (Eastost’ nemozno odhadntt’ z dostupnych Udajov)

o Utinky v mieste podania infazie: u niektorych pacientov sa tak ako aj pri inych typoch injekcif
vyskytli pluzgiere.

o Celkové poruchy: zmeny tepu srdca. Reakcie suvisiace s inflziou, ktoré méZzu vyzarovat’ do
inych oblasti vratane, ale nie vyluéne do panvy, pliec alebo hrudného kosa.

Hlasenie vedlajsich aéinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, zdravotnu sestru alebo
lekérnika. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedrlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedeného

v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov méZete prispiet k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpeénosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Visudyne

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a injekénej liekovke po
»EXP*. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.
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Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C. Uchovavajte injek¢ént liekovku vo vonkajSom obale na
ochranu pred svetlom.

Chemicka a fyzikélna stabilita roztoku sa preukazala pocas 4 hodin pri 25°C. Z mikrobiologického
hladiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, pouzivatel’ zodpoveda za podmienky
pred podanim a ¢as uchovavania, ktory normalne nema byt’ dlhsi ako 4 hodiny pri teplote do 25°C

a ochrane pred svetlom.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Visudyne obsahuje

- Liecivo je verteporfin. Kazda injekéna liekovka obsahuje 15 mg verteporfinu. Po rozpusteni
1 ml obsahuje 2 mg verteporfinu. 7,5 ml pripraveného roztoku obsahuje 15 mg verteporfinu.

- Dalsie zlozky st dimyristoylfosfatidylcholin, vaje¢ny fosfatidylglycerol, palmitan kyseliny
askorbovej, butylhydroxytoluén (E321) a monohydrét laktdzy.

Ako vyzera Visudyne a obsah balenia
Visudyne sa dodava ako tmavozeleny aZ ¢ierny prasok v injekénej liekovke z bezfarebného skla.
Prasok sa pred pouzitim rozpusti vo vode na neprichl'adny tmavozeleny roztok.

Visudyne je dostupny v baleniach obsahujucich 1 injekénu liekovku s praSkom.

Drzitel rozhodnutia o registracii
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Nemecko

Vyrobca

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

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 23-24

17489 Greifswald

Nemecko

Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Rekonéstituujte Visudyne v 7,0 ml vody na injekciu, ¢im vznikne 7,5 ml roztoku s koncentraciou

2,0 mg/ml. Rekonstituovany Visudyne je nepriehl'adny tmavozeleny roztok. Odportca sa pred
pouzitim vizualne skontrolovat’ rekonstituovany Visudyne na cudzorodé¢ ¢astice a zmenu sfarbenia. Na
davku 6 mg/m? povrchu tela (davka odporu¢ana na lie¢bu) zried’te pozadované mnozstvo roztoku
Visudynu roztokom glukozy 50 mg/ml (5 %) na infiziu na kone¢ny objem 30 ml. Nepouzite roztok
chloridu sodného. Odporuca sa pouzit’ Standardny infuzny filter s hydrofilnymi membranami (napr.
polyétersulfon) s vel’kost'ou pérov nie menSou ako 1,2 um.

Podmienky na uchovévanie, pozri ¢ast’ 5 tejto pisomnej informécie pre pouzivatel’a.

Injekéna liekovka a akakol'vek nespotrebovana Cast’ rekonstituovaného roztoku sa po jednorazovom
pouZziti maju zlikvidovat’.

Ak sa roztok rozleje, ma sa zachytit’ a zotriet’ vihkou tkaninou. Je potrebné vyvarovat’ sa kontaktu

s o¢ami a kozou. Odporaca sa pouzivat’ gumené rukavice a chranit’ si o¢i. NepouZity liek alebo odpad
vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v stilade s narodnymi poZiadavkami.
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