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1. LAKEMEDLETS NAMN

Visudyne 15 mg pulver till infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje injektionsflaska innehaller 15 mg verteporfin.

Efter beredning innehaller 1 ml 16sning 2 mg verteporfin. 7,5 ml fardigberedd 16sning innehaller
15 mg verteporfin.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till infusionsvétska, 16sning

Morkgront till svart pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Visudyne &r avsett for behandling av

- vuxna med exsudativ (vat) aldersrelaterad makuladegeneration (AMD) med évervagande
klassisk subfoveal koroidal karlnybildning (CNV) eller

- vuxna med subfoveal koroidal kérlnybildning sekundért till patologisk myopi.

4.2 Dosering och administreringssatt

Visudyne far enbart administreras av oftalmologer med erfarenhet av behandling av patienter med
aldersrelaterad makuladegeneration eller patologisk myopi.

Dosering

Vuxna, inklusive aldre (>65 ar)
Fotodynamisk terapi (PDT) med Visudyne sker i tva steg:

Det forsta steget ar en 10-minuters intravends infusion av Visudyne, i en dosering av 6 mg/m?
kroppsyta, utspadd i 30 ml infusionslésning (se avsnitt 6.6).

Det andra steget &r ljusaktiveringen av Visudyne, 15 minuter efter det att infusionen inletts (se
”Administreringssatt”).

Uppféljning av patienterna bor ske var tredje manad. | handelse av aterkommande CNV-lackage kan
Visudyneterapin upprepas upp till fyra ganger per ar.

Behandling av det andra dgat med Visudyne

Det finns inga kliniska data till stod for samtidig behandling av det andra 6gat. Om det emellertid
beddms som nddvéndigt att behandla det andra 6gat, skall det andra 6gat belysas omedelbart efter
belysningen av det forsta dgat, dock inte senare &n 20 minuter efter det att infusionen inletts.




Sarskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

Visudynebehandling av patienter med mattlig leverdysfunktion eller biliar obstruktion maste foregas
av noggranna dvervaganden, da det inte finns nagon erfarenhet fran behandling av denna patientgrupp.
Eftersom verteporfin primart utsondras biliéart (levern), kan exponeringen for verteporfin eventuellt
Oka. Exponeringen for verteporfin 0kar inte signifikant hos patienter med latt nedsatt leverfunktion (se
”Metabolism” och “Eliminering”, avsnitt 5.2), och dosen behdver inte justeras.

Visudyne &r kontraindicerat hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion

Visudyne har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion. De farmakologiska egenskaperna
tyder dock inte pa nagot behov att justera dosen (se "Metabolism” och "Eliminering”, avsnitt 5.2).
Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Visudyne for den pediatriska populationen har inte faststallts. Visudyne &r inte
indicerat for behandling av denna patientgrupp.

Administreringssatt

Detta lakemedel &r endast avsett for intravends infusion.

For ljusaktiveringen av Visudyne, anvands en diodlaser som avger icke-varmealstrande rott ljus
(vaglangd 689 nm =+ 3 nm) via en spaltlampa monterad pa den fiberoptiska enheten samt en lamplig
kontaktlins. Vid den rekommenderade ljusintensiteten pd 600 m\W/cm? tar det 83 sekunder att upopna
den 6nskade ljusdosen pa 50 J/cm?.

Den maximala utbredningen av den koroidala karlnybildningen bestdms med hjélp av
fluoresceinangiografi och 6gonbottenfotografering. Ogonbottenkamera med forstoringsgrad inom
intervallet 2,4 — 2,6 X rekommenderas. All kérlnybildning, allt blod och/eller all hypofluorescens skall
tackas av behandlingseffekten. For att sdkerstalla att dven lesioner med otydlig avgransning behandlas
skall en extra marginal pa 500 um laggas till runt den synliga lesionen. Behandlingsytans nasala
avgransning maste befinna sig pa minst 200 um avstand fran papillens temporala kant. | de kliniska
studierna var den maximala storleken pa den behandlingseffekt, som anvandes for den forsta
behandlingen, 6 400 um. For behandling av lesioner storre an den maximala storleken pa
behandlingseffekten appliceras ljuset pa storsta mojliga yta av den aktiva lesionen.

Det ar viktigt att ovanstaende rekommendationer foljs for att optimal behandlingseffekt skall kunna
uppnas.

Anvisningar om beredning av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.

Visudyne ar ocksa kontraindicerat for patienter med porfyri och for patienter med kraftigt nedsatt
leverfunktion (se ”Nedsatt leverfunktion” under avsnitt 4.2).

4.4  Varningar och forsiktighet

Fotosensitivitet och exponering for ljus

Patienter som behandlas med Visudyne far en 6kad ljuskanslighet under 48 timmar efter infusionen.
Under den tiden maste patienterna undvika exponering av oskyddad hud, 6gon eller andra organ for
direkt solljus eller starkt inomhusljus, sasom solarier, stark halogenbelysning eller hogeffektsbelysning



i operationssalar eller tandlakarmottagningar. Langvarig exponering for ljus fran ljusemitterande
medicinteknisk utrustning, sdsom pulsoximetrar, skall ocksa undvikas under 48 timmar efter
administrering av Visudyne.

Om patienterna maste vistas utomhus i dagsljus under de forsta 48 timmarna efter behandling &r det
nddvandigt att de skyddar hud och 6gon genom att bara skyddande klader och mérka solglaségon.
Solskyddsmedel ger inte nagot effektivt skydd mot fotosensitivitetsreaktioner.

Vanligt inomhusljus &r ofarligt. Patienterna bor inte halla sig i morker, utan bor uppmanas att exponera
huden for ljuset inomhus, eftersom det bidrar till att eliminera lakemedlet snabbare genom en process
kallad fotoblekning.

Anvandning hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion eller bilidr obstruktion

Visudynebehandling av patienter med mattligt nedsatt leverfunktion eller bilidr obstruktion maste
foregas av noggranna 6vervaganden, da det inte finns nagon erfarenhet fran behandling av denna
patientgrupp. Eftersom verteporfin primart utséndras biliart (levern), kan exponeringen for verteporfin
eventuellt 6ka.

Risk for kraftig férsdmring av synen

Patienter som drabbas av allvarlig forsdmring av synskérpan (motsvarande 4 rader eller mer) inom en
vecka efter behandling skall inte behandlas pa nytt, i alla handelser inte forran synen fullstandigt har
atergatt till den niva den hade fére behandlingen, och den potentiella nyttan respektive riskerna med
fortsatt behandling noga 6vervégts av den behandlande lakaren.

Extravasering av infusionsvatska, 16sning

Extravasering av Visudyne kan, i synnerhet om det berérda omradet utsatts for ljus, orsaka svar
smarta, inflammation, svullnad, blasbildning eller missfargning pa injektionsstallet. For att lindra
smartan kan analgetika behdéva ges. Lokal nekros (hudnekros) pa injektionsstéllet efter extravasering
har ocksa rapporterats. Om extravasering intraffar maste infusionen stoppas omedelbart. Skydda
omsorgsfullt det drabbade omradet fran starkt direkt ljus tills svullnaden och missfargningen har gatt
tillbaka, och lagg kalla kompresser pa injektionsstallet. For att undvika extravasering skall en
intravends infart med fritt flode upprattas innan Visudyne-infusionen paborjas och denna infart skall
overvakas. For infusionen skall storsta mojliga ven i armen, helst i armvecket, utnyttjas och sma vener
pa handryggen skall undvikas.

Overkanslighetsreaktioner

Det har rapporterats brostsmérta, vasovagala reaktioner och dverkanslighetsreaktioner relaterade till
infusion med Visudyne. Bade vasovagala reaktioner och éverkanslighetsreaktioner var forknippade
med generella symtom som svimning, svettning, yrsel, hudutslag, andnéd, blodvallning och
forandringar i blodtryck och hjartfrekvens. I sallsynta fall kan dessa reaktioner vara svara och
potentiellt inkludera krampanfall. Patienten skall sta under medicinsk uppsikt under Visudyne-
infusionen.

Fall av anafylaktiska reaktioner har observerats hos patienter som har fatt Visudyne. Om en
anafylaktisk eller annan allvarlig allergisk reaktion intréffar under eller efter infusion ska
administreringen av Visudyne omedelbart avbrytas och lamplig behandling initieras.

Anestesi

Det finns inga kliniska data avseende anvandning av Visudyne pa patienter under narkos. En
Visudynedos, signifikant hogre &n den rekommenderade vid patientbehandling, gavs till sederade eller
sovda grisar, i form av en bolusinjektion. Detta gav upphov till allvarliga hemodynamiska effekter,
aven dodsfall, sannolikt som ett resultat av komplementaktivering. Premedicinering med



difenhydramin minskade dessa effekter, vilket tyder pa att histamin kan ha betydelse for processen.
Denna effekt har inte observerats hos vakna, icke-sederade grisar eller hos nagon annan art, inklusive
manniska. Verteporfin orsakade, vid 5 ganger den forvantade maximala plasmakoncentrationen hos
behandlade patienter, en lag niva av komplementaktivering i humant blod in vitro. Ingen kliniskt
relevant komplementaktivering har rapporterats i kliniska prévningar, men anafylaktiska reaktioner
har rapporterats under biverkningsovervakningen efter marknadsforingen. Patienter bor sta under
medicinsk dvervakning under Visudyneinfusion och forsiktighet bor iakttas om man Gvervéager
behandling med Visudyne under generell anestesi.

Ovrigt

Visudyne innehaller sma mangder av butylerad hydroxitoluen (E321), som kan verka irriterande pa
6gon, hud och slemhinnor. Vid direktkontakt maste det darfor tvattas av i rikligt med vatten.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts pa manniska.

Andra fotosensibiliserande medel

Det a&r mgjligt att samtidig anvandning av andra fotosensibiliserande lakemedel (t.ex. tetracykliner,
sulfonamider, fenotiaziner, sulfonylurea, hypoglykemiska lakemedel, tiaziddiuretika och griseofulvin)
kan dka risken for ljuskénslighetsreaktioner. Forsiktighet bor darfor iakttas vid anvandning av
Visudyne samtidigt med andra fotosensibiliserande lakemedel (se Fotosensitivitet och exponering for
ljus”, under avsnitt 4.4).

Medel som Okar verteporfinupptag i det vaskulara endotelet

Medel sdsom kalciumkanalblockerare, polymyxin B, och stralbehandling &ar kanda for att forandra det
vaskulara endotelet. Baserat pa teoretiska uppgifter och trots att det saknas kliniska bevis, kan dessa
medel vid samtidig anvandning mojligan leda till forbattrat verteporfinupptag i vavnader.

Fangare av fria radikaler

Aven om inga kliniska beldgg foreligger, tyder teoretiska data pd, att antioxidanter (t.ex. betakaroten)
eller lakemedel som rensar ut fria radikaler (t.ex. dimetylsulfoxid (DMSO), formiat, mannitol eller
alkohol) kan inaktivera de aktiverade syre molekyler som genereras av verteporfin, vilket leder till
minskad verteporfinaktivitet.

Lakemedel som motverkar ocklusion av blodkarl

Eftersom ocklusion av blodkarl ar verteporfinets viktigaste verkningsmekanism sa finns det en
teoretisk mojlighet att t.ex. kérlvidgande medel och medel som hdmmar koagulering och
trombocytaggregation (t.ex. tromboxan A2-hdmmare) kan motverka effekten av verteporfin.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

For verteporfin saknas data fran behandling av gravida kvinnor. Studier pa djur har visat teratogena
effekter pa ett djurslag (ratta) (se avsnitt 5.3). Risken for manniska ar okand. Visudyne skall anvandas

under graviditet endast da det ar absolut nddvandigt (endast om nyttan uppvéger de potentiella riskerna
for fostret).



Amning

Verteporfin och dess metabolit passerar 6ver i brostmjolk hos manniska i sma mangder. Darfor skall
lakemedlet inte ges till ammande modrar; i annat fall maste amningen avbrytas under 48 timmar efter
administreringen.

Fertilitet

Fertilitetsdata for verteporfin hos manniska saknas. | prekliniska studier sags ingen paverkan pa
fertilitet och ingen genotoxicitet har observerats (se avsnitt 5.3). Den kliniska relevansen &r inte kand.
Patienter i fertil dlder bor goras medvetna om bristen pa fertilitetsdata, och Visudyne bor endast ges
efter 6vervagande av individuell risk/nytta.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Efter Visudynebehandling kan patienter utveckla dvergaende synstorningar, exempelvis
synrubbningar, forsamrad synskarpa eller synfaltsdefekter, som kan paverka formagan att framfora
fordon eller anvanda maskiner. Patienter skall inte framféra fordon eller anvanda maskiner sa lange
som dessa symtom kvarstar.

4.8 Biverkningar

De flesta biverkningarna var latta till mattliga och 6vergaende till sin natur. Biverkningar som
rapporterats for patienter med patologisk myopi liknade dem som rapporterats for patienter med AMD.

De vanligast rapporterade biverkningarna av Visudyne (verteporfin for infusion) ar reaktioner pa
injektionsstéllet (inklusive smarta, 6dem, inflammation, extravasering, hudutslag, blédning,
missfargning) och synrubbningar (inklusive suddig, oskarp syn, ljusblixtar, forsamrad synskarpa och
synféltsdefekt, inklusive skotom och svarta flackar).

Foljande biverkningar ansags som potentiellt relaterade till Visudynebehandlingen. Biverkningarna ar
klassificerade efter organsystem och frekvens enligt féljande konvention: mycket vanliga (>1/10),
vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket
sallsynta (<1/10 000), inga kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Inom varje
frekvens-omrade anges biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Immunsystemet

Vanliga Overkanslighet®.

Ingen kand frekvens Anafylaktisk reaktion.

Metabolism och nutrition

Vanliga Hyperkolesterolemi.

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga Synkope, huvudvark, yrsel.

Mindre vanliga Hyperestesi.

Ingen k&nd frekvens Vasovagala reaktioner®.

Ogon

Vanliga Kraftigt nedsatt synskarpa?, nedsatt syn, t.ex. nedsatt synskarpa,
suddig, oskarp syn eller fotopsi, synféltsdefekt sasom skotom, gra
eller morka haloner och svarta flackar.

Mindre vanliga Né&thinneavlossning, retinal blédning, glaskroppsblédning, retinalt
O0dem.

Séllsynta Retinal ischemi (nedsatt genomblddning i retinala eller koroidala
karl).

Ingen kand frekvens Ruptur av retinalt pigmentepitel, makulaédem.
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Hjartat

Ingen kand frekvens Hjartinfarkt®.

Blodkarl

Mindre vanliga Hypertension.

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Vanliga Andnéad?.

Magtarmkanalen

Vanliga Illamaende.

Hud och subkutan vévnad

Vanliga Fotosensitivitetsreaktion®.

Mindre vanliga Hututslag, urtikaria, klada

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Vanliga Smarta pa injektionsstéllet, 6dem pa injektionsstallet, inflammation
pa injektionsstallet, extravasering pa injektionsstallet, asteni.

Mindre vanliga Overkénslighetsreaktion pa injektionsstallet, blodning pé
injektionsstéllet, missfargning pa injektionsstallet, feber, smarta.

Sallsynta Obehagskansla

Ingen kand frekvens Bildning av vesiklar pa injektionsstallet, nekros pa injektionsstallet.

Skador och férgiftningar och behandlingskomplikationer

Vanliga Infusionsrelaterad brostsmérta®, infusionsrelaterad reaktion, primart

som ryggsmarta®>

Vasovagala reaktioner och dverkéanslighetsreaktioner relaterade till infusion med Visudyne har
rapporterats. Generella symtom kan vara huvudvark, obehagskénsla, svimning, svettning, yrsel,
hudutslag, urtikaria, klada, andndd, blodvallning och forandringar i blodtryck och hjartfrekvens.
| séllsynta fall kan dessa reaktioner vara svara och potentiellt inkludera krampanfall.

Kraftigt férsémrad synskérpa, motsvarande 4 rader eller mer, inom sju dagar efter behandling
rapporterades hos 2,1 % av de verteporfinbehandlade patienterna i de placebokontrollerade
kliniska fas 111-studierna och hos mindre an 1 % av patienterna i okontrollerade kliniska studier.
Detta symtom forekom framfor allt hos patienter med enbart ockult (4,9 %), eller med endast en
liten andel klassisk, karlnybildning hos patienter med aldersrelaterad makuladegeneration och
rapporterades inte hos patienter i placebogruppen. Partiell aterhdmtning av synskarpan
observerades hos nagra patienter.

Hjartinfarkt har rapporterats, sérskilt hos patienter med tidigare anamnes pa hjartkarlsjukdom,
och i nagra fall inom 48 timmar efter infusionen.

Ljuskanslighetsreaktioner (hos 2,2 % av patienterna och vid <1 % av Visudynekurerna)
upptradde i form av solskador pa huden efter exponering for solljus, vanligen inom 24 timmar
efter Visudynebehandlingen. Sadana reaktioner kan undvikas om man foljer instruktionerna for
fotosensitivitetsskydd i avsnitt 4.4.

Infusionsrelaterad rygg- och brostsmarta, som kan strala ut till andra omraden, innefattande men
inte begransad till backenet, skuldergérdeln eller brostkorgen.

Den hogre frekvensen av ryggsmartor under pagaende infusion i Visudynegruppen hade ingen
koppling till nagra tecken pa hemolys eller allergisk reaktion. Vanligen upphorde besvaren da
infusionen avslutats.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.



4.9 Overdosering

Overdosering av lakemedlet och/eller ljus i det behandlade Ggat kan resultera i att genomblddningen i
normala retinala karl nedsatts pa ett oselektivt satt, med risk for allvarlig férsamring av synskérpan
som foljd.

Overdosering av lakemedlet kan resultera i en forlangning av den period da patienten &r ljuskanslig. |
sadana fall skall patienten utoka tiden da 6gon och hud skyddas fran direkt solljus eller starkt
inomhusljus i proportion till Gverdoseringens storlek.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Oftalmologiska medel, Antineovaskuldra medel, ATC-kod: SO1LAO1

Verkningsmekanism

Verteporfin, som ocksa betecknas bensoporfyrinmonosyraderivat (BPD-MA), bestar av en blandning
1:1 av de likvardigt aktiva regioisomererna BPD- MAc and BPD- MAp. Verteporfin anvénds som
ljusaktiverat lakemedel (fotosensibiliserande substans).

Verteporfin i kliniskt rekommenderad dos &r i sig inte cytotoxiskt. Det bildar cytotoxiska &mnen
endast ndr det aktiveras av ljus i ndrvaro av syre. N&r energi som absorberats av porfyrinet éverfors till
syre, bildas starkt reaktivt kortlivat singlettsyre. Singlettsyre skadar biologiska strukturer inom
diffusionsomradet, vilket leder till lokal kérlocklusion, cellskada och under vissa omstandigheter ocksa
celldod.

Selektiviteten hos fotodynamisk behandling med verteporfin grundar sig dels pa den lokaliserade
ljusexponeringen, dels pa att upptag och retention av verteporfin sker selektivt och skyndsamt i snabbt
prolifererande celler inklusive den koroidala kdrlnybildningens endotel.

Klinisk effekt och sikerhet

Aldersrelaterad makuladegeneration med évervagande klassisk subfoveal lesion

Visudyne har studerats i tva randomiserade, placebokontrollerade, dubbelblinda multicenterstudier
(BPD OCR 002 A och B eller Treatment of Age-related Macular Degeneration with Photodynamic
Therapy [TAP]). Sammanlagt har 609 patienter engagerats (402 Visudyne, 207 placebo).

Syftet var att pavisa langsiktig effekt och sakerhet hos fotodynamisk terapi med verteporfin for att
begrénsa minskningen av synskarpan hos patienter med subfoveal koroidal kérlnybildning till foljd av
aldersrelaterad makuladegeneration.

Den priméra effektvariabeln var den andel patienter, som hade forlorat mindre &n 15 bokstaver
(motsvarar 3 rader) synskarpa (méatt med ETDRS-metoden) vid 12 manader i forhallande till
utgangslaget.

Foljande inklusionskriterier 1ag till grund for behandlingen: patienter aldre dn 50 ar med CNV-
forekomst orsakad av AMD, férekomst av klassiska lesionstyper i CNV (definierade som ett klart
avgransat omrade av fluorescensen vid angiografi), subfovealt lokaliserad CNV (inklusive foveas
avaskuldra zon), ytan for klassisk plus ockult CNV >50 % av det totala lesionsomradet, storsta
utbredningen for hela lesionen <9 ganger den makuldra fotokoagulationszonen (MPS) samt en basta
korrigerad synskarpa pa mellan 34 och 73 bokstaver (dvs. ungefar 20/40 respektive 20/200) for det
behandlade 6gat. Ockulta CNV-lesioner (ej klart avgransad fluorescens pa angiogrammet) fick
forekomma.



Resultaten visar att vid 12 manader var Visudyne statistiskt 6verlagset placebo med avseende pa
andelen patienter som svarat pa behandlingen. Studierna visade en differens pa 15 % mellan
behandlingsgrupperna (61 % for Visudynebehandlade patienter jamfort med 46 % for
placebobehandlade patienter, p<0,001, ITT-analys). Denna 15 % skillnad mellan
behandlingsgrupperna bekraftades vid 24 manader (53 % Visudyne kontra 38 % placebo, p<0,001).

| undergruppen patienter, dar klassiska CNV-lesioner dominerar (N=243; Visudyne 159, placebo 84),
var sannolikheten for mer positiva behandlingsresultat stérre. Efter 12 manader uppvisade dessa

patienter en differens pa 28 % mellan behandlingsgrupperna (67 % for Visudynepatienter jamfort med
39 % for placebopatienter, p<0,001); fordelen kvarstod vid 24 manader (59 % kontra 31 %, p<0,001).

Angaende TAP-extensionsstudien:

Hos patienter som foljdes fran manad 24 och framat, i en okontrollerad, 6ppen studie dar
Visudynebehandling gavs vid behov, tyder utokade langtidsdata pa att 24-manadersresultaten
avseende synskarpan kan bibehallas i upp till 60 manader.

| TAP-studien var, avseende alla lesionstyper, det genomsnittliga antalet behandlingar per ar 3,5 under
forsta aret efter diagnostisering och 2,4 under det andra for den randomiserade placebokontrollerade
fasen, samt 1,3 under det tredje aret; 0,4 under det fjarde och 0,1 under det femte aret for den Gppna
extensionsfasen.

Inga ytterligare sékerhetsproblem konstaterades.

Aldersrelaterad makuladegeneration med ockult utan klassisk subfoveal CNV

Produktens fordelar i AMD-patientpopulationen med ockult subfoveal CNV med beldgg for nyligen
intraffad eller pagaende sjukdomsprogression, har inte visats konsekvent.

Tva randomiserade, placebokontrollerade, dubbelblinda, multicenter, 24-méanadersstudier (BPD OCR
003 AMD, eller Verteporfin in Photodynamic Therapy-AMD [VIP-AMD], och BPD OCR 013, eller
Visudyne in Occult Choroidal Neovascularization [VI0]) pa patienter med AMD kannetecknad av
ockult utan klassisk subfoveal CNV.

I VIO-studien ingick patienter med ockult utan klassisk subfoveal CNV med en synskarpa pa

73-34 bokstaver (20/40-20/200). Patienter med lesioner >4 MPS-papillomraden skulle ha en
synskarpa vid studiens bdrjan pa <65 bokstaver (<20/50). 364 patienter (244 verteporfin, 120 placebo)
rekryterades till denna studie. De priméra effektparametrarna var desamma som i TAP (se ovan) med
ett ytterligare effektmatt definierat vid manad 24. Ytterligare en effektparameter definierades: andelen
patienter som forlorat farre an 30 bokstaver (likvardigt med 6 rader) i synskarpa vid manad 12 och 24
jamfort med synskarpan vid studiens bérjan. Studien visade inte statistiskt signifikanta resultat pa den
primara effektparametern vid manad 12 (svarsfrekvens pa 15 bokstaver 62,7 % mot 55,0 %, p=0,150;
svarsfrekvens pa 30 bokstaver 84,0 % mot 83,3 %, p=0,868) eller vid manad 24 (svarsfrekvens pa

15 bokstaver 53,3 % mot 47,5 %, p=0,300; svarsfrekvens pa 30 bokstaver 77,5 % mot 75,0 %,
p=0,602). En hogre procentandel patienter som fick Visudyne, jamfért med dem som fick placebo, fick
biverkningar (88,1 % mot 81,7 %), associerade biverkningar (23,0 % mot 7,5 %), handelser som ledde
till behandlingsavbrott (11,9 % mot 3,3 %) och handelser som ledde till dédsfall (n=10 [4,1 %] mot
n=1[0,8 %]). Inget dodsfall betraktades som behandlingsrelaterat.

I VIP-AMD-studien ingick patienter med ockult utan klassisk subfoveal CNV med en synskarpa pa
>50 bokstaver (20/100). | denna studie ingick dven patienter med CNV med klassiska inslag och med
en synskarpa pa >70 bokstaver (20/40). 339 patienter (225 verteporfin, 114 placebo) rekryterades till
denna studie. Effektparametrarna var desamma som i TAP och VIO (se ovan). Vid manad 12 visade
inte studien nagra statistiskt signifikanta resultat gallande den primara effektparametern (svarsfrekvens
49,3 % mot 45,6 %, p=0,517). Vid manad 24 observerades en statistiskt signifikant skillnad pa 12,9 %
till fordel for Visudyne jamfort med placebo (46,2 % mot 33,3 %, p=0,023). En grupp av patienter
med ockult CNV utan klassiska lesioner (n=258) visade en statistiskt signifikant skillnad pa 13,7 % till



fordel for Visudyne jamfort med placebo (45,2 % mot 31,5 %, p=0,032). En hdgre procentandel
patienter som fick Visudyne, jamfort med dem som fick placebo, fick biverkningar (89,3 % mot
82,5 %), associerade biverkningar (42,7 % mot 18,4 %) och handelser som ledde till
behandlingsavbrott (6,2 % mot 0,9 %). En l&gre procentandel av Visudyne-patienterna drabbades av
héndelser som ledde till dddsfall (n=4 [1,8 %] mot n=3 [2,6 %]). Inget dédsfall betraktades som
behandlingsrelaterat.

Patologisk myopi

En dubbelblind, placebokontrollerad, randomiserad multicenterstudie (BPD OCR 003 PM [VIP-PM])
utfordes pa patienter med subfoveal koroidal karlnybildning orsakad av patologisk myopi. Totalt
inkluderades 120 patienter (81 Visudyne, 39 placebo) i studien. Doseringen och
rebehandlingsforfarandet var de samma som i AMD-studierna.

Vid manad 12 uppmattes en fordel for Visudyne med avseende pa de primara resultatmatten (procent
av antalet patienter som forlorade mindre dn 3 raders synskarpa) — 86 % for Visudyne mot 67 % i
placebogruppen, p=0,011. Andelen patienter (i procent) som forlorade mindre an 1,5 rader var 72 %
for Visudyne och 44 % for placebo (p=0,003).

Vid manad 24 hade 79 % av Visudynepatienterna mot 72 % av de placebobehandlade patienterna
forlorat mindre &n 3 rader i synskarpa (p=0,38). Andelen patienter (i procent) som férlorade mindre an
1,5 rader var 64 % for Visudyne och 49 % for placebo (p=0,106).

Detta indikerar att den kliniska behandlingsfordelen kan minska med tiden.

Angaende VIP-PM-extensionsstudien:

Hos patienter som foljdes fran manad 24 och framat, i en okontrollerad, 6ppen studie dar
Visudynebehandling gavs vid behov, tyder utékade langtidsdata pa att 24-manadersresultaten
avseende synskarpan kan bibehallas i upp till 60 manader.

I VIP-PM-studien var, avseende patologisk myopi, det genomsnittliga antalet behandlingar per ar 3,5
under forsta aret efter diagnostisering och 1,8 under det andra for den randomiserade
placebokontrollerade fasen, samt 0,4 under det tredje aret; 0,2 under det fjarde och 0,1 under det femte
aret for den 6ppna extensionsfasen.

Inga ytterligare sakerhetsproblem konstaterades.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

De tva ldgesisomererna av verteporfin uppvisar likartade farmakokinetiska egenskaper vad galler
distribution och utséndring, och darfor kan bagge isomererna som helhet betraktas som verteporfin
fran farmakokinetiska synpunkt.

Distribution

Crmax €fter en 10-minuters infusion av 6 respektive 12 mg/ m? kroppsyta hos malpopulationen &r
ungefar 1,5 respektive 3,5 pg/ml. En distributionsvolym av ca 0,60 I/kg vid stationart tillstand och en
clearance av ca 101 ml/tim/kg har rapporterats efter en 10-minuters infusion i dosintervallet

3-14 mg/m?. For varije tillford Visudynedos fann man som mest en tvafaldig interindividuell variation i
plasmakoncentration vid Cmax (omedelbart efter att infusionen avslutats) och vid tiden for
ljusbehandlingen.

I humant helblod &r verteporfin till 90 % plasmaassocierat och till 10 % blodkroppsbundet; det

sistnamnda endast till mycket liten del membranbundet. I humanplasma ar verteporfin till 90 % bundet
till olika plasmalipoproteinfraktioner och till omkring 6 % albuminbundet.
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Metabolism

Hydrolys av estergruppen hos verteporfin sker via plasma- och leveresteraser, vilket leder till bildandet
av bensoporfyrindisyraderivat (BPD-DA). Aven detta &mne &r fotosensibiliserande men dess
systemiska exponering &r lag (5-10 % av verteporfinexponeringen, vilket antyder att merparten av den

aktiva substansen elimineras oférandrat). In vitro-studier visade inte nagon signifikant inverkan av
oxidativ metabolism genom cytokrom P450-enzymer.

Eliminering
Eliminationshalveringstiden i plasma varierade fran cirka 5-6 timmar for verteporfin.

Den sammanlagda utsondringen av verteporfin och BPD-DA i urin hos méanniska lag under 1 %, vilket
antyder att utsondringen sker via gallan.

Linjaritet/icke-linjaritet

Exponeringens omfattning och den maximala plasmakoncentrationen &r proportionella mot dosen
mellan 6 och 20 mg/m?.

Sarskilda populationer

Aldre (65 &r eller aldre)

Aven om den genomsnittliga plasma Cmax 0ch AUC &r hogre hos aldre verteporfin-behandlade
patienter &n hos unge friska frivilliga eller unge patienter, ar det inte visat att dessa skillnader &r
Kliniskt signifikant.

Nedsatt leverfunktion

| en studie av patienter med latt nedsatt leverfunktion (definierade av de vid rekryteringen genomgatt
tva test som visat pa onormal leverfunktion) skilde sig AUC och Crax inte signifikant fran
kontrollgruppens vérden. Daremot 6kade halveringstiden signifikant med cirka 20 %.

Nedsatt njurfunktion

Inga studier av verteporfinets farmakokinetik hos patienter med nedsatt njurfunktion har rapporterats.
Den renala utsdndringen av verteporfin och dess metabolit & minimal (<1 % av verteporfindosen) och
saledes ar kliniskt signifikanta forandringar i verteporfinexponeringen hos patienter med nedsatt
njurfunktion osannolika.

Etniska grupper/raser
Farmakokinetiken for verteporfin har rapporterats vara likartad hos friska kaukasiska och japanska
maén efter en dos om 6 mg/m? genom en 10-minuters infusion.

Effekter av kon
Vid den avsedda dosen paverkas farmakokinetiska parametrar inte signifikant av konet.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Toxicitet vid enkel och upprepad dosering

Verteporfinets akuta och ljusberoende toxicitet kannetecknades av dosberoende, lokaliserad, djup
vévnadsskada till foljd av den farmakologiska effekten av fotodynamisk terapi, PDT, i kombination
med verteporfin. Toxicitet som observerades efter upprepade doser av verteporfin utan ljus hade
framst samband med effekter pa det hematopoetiska systemet. Dessa effekters omfattning och
svarighetsgrad dverensstamde mellan alla studier och var beroende av dos och doseringstid.
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Oftalmisk toxicitet

Graden av okular toxicitet, sarskilt pa nathinnan/aderhinnan, hos friska kaniner och apor korrelerade
med ldkemedelsdos, ljusdos och varaktighet av ljusterapi. En studie av retinal toxicitet hos friska
hundar som fick intravends verteporfin och ljusbehandling i 6gat visade ingen behandlingsrelaterad
okuldr toxicitet.

Reproduktionstoxicitet

Hos draktiga rattor forknippades intravendsa verteporfindoser om 10 mg/kg/dag (ca 40-faldig human
exponering om 6 mg/m? baserat pd AUCins hos honréttor) med 6kad incidens av anoftalmi/mikroftalmi,
och doser pa 25 mg/kg/dag (ca 125-faldig human exponering om 6 mg/m? baserat pd AUCins hos
honrattor) var forknippade med 6kad forekomst av vagformade revben och anoftalmi/mikroftalmi.
Inga fosterskadande verkningar observerades hos kaniner vid doser upp till 10 mg/kg/dag (ca 20-faldig
human exponering om 6 mg/m? baserat p& kroppsyta).

Ingen inverkan pa honors eller hanars fertilitet har observerats hos rattor efter intravendsa
verteporfindoser upp till 10 mg/kg/dag (cirka 60 och 40-faldig human exponering om 6 mg/m? baserat
pa AUCixs hos respektive han- och honrattor).

Karcinogenicitet

Inga studier har utforts for att utvardera karcinogena effekter av verteporfin.

Mutagenicitet

Verteporfin uppvisade ingen genotoxicitet, vare sig i franvaro eller narvaro av ljus, i den vanliga
uppséttningen genotoxicitetstester. Fotodynamisk terapi (PDT) inducerar bildandet av reaktiva syre
molekyler og har rapporterats ge DNA-skador, inklusive strangbrott, alkali-labila stéllen, DNA-
nedbrytning samt tvarbindningar mellan DNA och protein, vilka kan medféra kromosomavvikelser,
systerkromatidbyten (SCE) och mutationer. Det dr inte ként hur potentialen for DNA-skador genom
PDT motsvaras av risk fér manniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen
Laktosmonohydrat

Aggfosfatidylglycerol
Dimyristoylfosfatidylkolin
Askorbylpalmitat

Butylerad hydroxitoluen (E321)

6.2 Inkompatibiliteter

Visudyne bildar féllning i natriumkloridlésning. Anvéand inte vanlig natriumkloridldsning eller andra
I6sningar for parenteralt bruk.

D4 blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra ladkemedel forutom de som
namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Héllbarhet i odppnad injektionsflaska

4 3r
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Héllbarhet efter beredning och spadning

Kemisk och fysikalisk stabilitet for det fardigblandade preparatet har pavisats for 4 timmar vid 25 °C.
Ur mikrobiologisk synpunkt bor lakemedlet anvandas omedelbart. Om den inte anvands omgaende,
ansvarar anvandaren for forvaringstiden i fardigblandat tillstand och dess skick fore anvandning.
Normalt kan det fardiga preparatet inte sparas mer an 4 timmar vid hogst 25 °C, skyddat fran ljus.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Forvaringsanvisningar for 1akemedlet efter beredning och spadning finns se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

15 mg pulver for infusionsvétska, I6sning i injektionsflaska av glas (typ 1) for engangsbruk, tillsluten
med propp av brombutylgummi och avtagbart aluminiumlock.

Forpackning innehallande 1 injektionsflaska.
6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Bered Visudyne i 7,0 ml vatten for injektionsvatskor sa att 7,5 ml 16sning med en koncentration av
2,0 mg/ml erhalls. Fardigberedd Visudyne ar en ogenomskinlig morkgron I6sning. Det
rekommenderas att fardigberedd Visudyne fére administrering okularbesiktigas med avseende pa
partiklar och missfargning. For att fa en dos av 6 mg/m? kroppsyta (se avsnitt 4.2) spad den 6nskade
méngden Visudyneldsning i glukos 50 mg/ml (5 %), infusionsvatska, 16sning till en slutlig volym av
30 ml. Anvéand inte natriumkloridldsning (se avsnitt 6.2). Anvandning av infusionsledningsfilter av
standardtyp med ett hydrofilt membran (som t.ex. polyetersulfon) med en porstorlek av minst, 1,2 um
rekommenderas.

Injektionsflaskan och eventuellt ej anvénd fardigberedd 16sning skall kasseras efter
anvandningstillfallet.

Om material rakar spillas ut skall spridning undvikas och spillet torkas upp med en fuktig trasa.
Undvik kontakt med 6gon och hud. Anvandning av gummihandskar och 6gonskydd rekommenderas.
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/00/140/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godk&nnandet: 27 juli 2000
Datum for den senaste férnyelsen: 05 maj 2010
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

15



A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

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

Frankrike

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 23-24

17489 Greifswald

Tyskland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begrénsningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
) Periodiska sékerhetsrapporter
Kraven for att [amna in periodiska sédkerhetsrapporter for detta Iakemedel anges i den forteckning Gver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Ej relevant.
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BILAGA I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Visudyne 15 mg pulver till infusionsvétska, 16sning
verteporfin

2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 15 mg verteporfin. 1 ml innehaller efter beredning 2 mg verteporfin.
7,5 ml fardigberedd I6sning innehaller 15 mg verteporfin.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Laktosmonohydrat, dimyristoylfosfatidylkolin, dggfosfatidylglycerol, askorbylpalmitat, butylerad
hydroxitoluen (E321).

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till infusionsvétska, 16sning.

1 injektionsflaska med pulver.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Blanda ej i natriumkloridlésning.
Lés bipacksedeln fore anvéndning.
Intravends anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
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Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Hallbarhet efter beredning och spadning: se bipacksedeln.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Efter engangsbruk ska injektionsflaskan och eventuellt ej anvand fardigberedd 16sning kasseras enligt
géllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/00/140/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKANS ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Visudyne 15 mg pulver till infusionsvétska, l16sning
verteporfin
Intravends anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

L4&s bipacksedeln fore anvéndning

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

Varje injektionsflaska innehaller 15 mg verteporfin

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvédndaren

Visudyne 15 mg pulver till infusionsvétska, 16sning
Verteporfin

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den innehaller information

som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande
Vad Visudyne ar och vad det anvands for

Vad du behéver veta innan du far Visudyne

Hur du anvénder Visudyne

Eventuella biverkningar

Hur Visudyne ska forvaras

Forpackningens innehall och évriga upplysningar

oaprwNE

1. Vad Visudyne ar och vad det anvands foér

Vad Visudyne ar

Visudyne innehaller den aktiva substansen verteporfin, vilken aktiveras av ljus fran en laser i en
behandling som kallas fotodynamisk terapi. Da du far en infusion med Visudyne distribueras den i din
kropp genom blodkarlen, &ven genom blodkérlen i bakre delen av 6gat. Nar laserljuset traffar 6gat
aktiveras Visudyne.

Vad Visudyne anvands fér
Visudyne anvands for behandling av den vata formen av aldersrelaterad makuladegeneration och
sjuklig ndrsynthet.

Dessa sjukdomar leder till synforlust. Synforlust orsakas av nya blodkérl (koroidal kérlnybildning)
som skadar nathinnan (det ljuskansliga membran som tacker baksidan av 6gat). Det finns tva typer av
koroidal karlnybildning; klassisk och ockult.

Visudyne anvéands 6vervdgande vid behandling av klassisk koroidal k&rlnybildning hos vuxna med
aldersrelaterad makuladegeneration samt vid behandling av alla typer av koroidal kérlnybildning hos
vuxna med sjuklig narsynthet.

2. Vad du behover veta innan du far Visudyne

Du far inte behandlas med Visudyne

- om du ar allergisk mot verteporfin eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du lider av porfyri (en sallsynt sjukdom som kan leda till 6kad ké&nslighet for ljus).

- om du har ndgon form av allvarliga leverproblem.

Tala om for din lakare om nagot av ovanstaende stammer in pa dig. Du ska da inte behandlas med

Visudyne.

Varningar och forsiktighet
Tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du far Visudyne
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Om du under eller efter behandlingen upplever nagra problem eller symtom relaterade till
infusionen sdsom brostsmarta, svettning, yrsel, utslag, andfaddhet, blodvallningar,
oregelbunden hjartklappning eller krampanfall bor du omedelbart underratta din lakare eller
sjukskaterska eftersom infusionen kan behdva avbrytas och ditt tillstand kan behdva omedelbar
behandling. Problem relaterade till infusionen kan &ven inkludera plétslig medvetsléshet.

Om du har nagon form av leverproblem eller blockering av gallgangarna, tala med din
lakare innan Visudynebehandling paborjas.

Om Visudyne hamnar utanfor blodkarlet under infusionen, och i synnerhet om det bertrda
omradet utsatts for ljus, kan detta ge upphov till smarta, svullnad, blasbildning och
fargforandring av huden i omradet dar lackaget skett. Om detta skulle intraffa maste infusionen
avbrytas och huden behandlas med kalla kompresser och omsorgsfullt skyddas fran ljus tills
hudfargen atergar till det normala. Om det behdvs kan du ta ndgot smartstillande medel.

Du blir kénslig for starkt ljus under 48 timmar efter infusionen. Under den tiden maste du
undvika att utsétta dig for direkt solljus, starkt inomhusljus, sasom solarier, stark
halogenbelysning eller hogeffektsbelysning av den typ som anvands vid operationer och hos
tandlékare, liksom ljus fran ljusemitterande medicinteknisk utrustning, sasom pulsoximetrar
(anvands for att méta syre i blodet). Om du maste vistas utomhus i dagsljus under de forsta

48 timmarna efter behandling maste du skydda hud och 6gon genom att béara skyddande klader
och morka solglasdgon. Solskyddsmedel fungerar inte som skydd. Normal inomhusbelysning ar
ofarlig.

Vistas inte i morker, eftersom den normala inomhusbelysningen hjélper kroppen att snabbare
utséndra Visudyne.

Om du far nagon form av 6gonbesvar efter behandlingen, sasom synbortfall, tala med din
lakare.

Andra lakamedel och Visudyne
Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta
andra lakemedel.

Tala om for lakare eller for apotekspersonal om du tar nagot av foljande lakemedel eftersom intag av
dessa ldkemedel kan tka din kénslighet for ljus:

tetracykliner eller sulfonamider (anvénds for att behandla bakteriella infektioner),
fenotiazin (anvénds for behandling av psykiska sjukdomar eller illamaende och krékningar),
sulfonylurea (anvénds for behandling av diabetes),

lakemedel som sanker blodsockret,

tiaziddiuretika (anvénds for att sanka hogt blodtryck),

griseofulvin (anvéands for behandling av svampinfektion),

kalciumkanalblockerare (for behandling av hogt blodtryck, ké&rlkramp och onormal hjartrytm),
antioxidanter sdsom beta-karoten eller lakemedel som kan avlagsna eller inaktivera fria
radikaler (sasom dimetylsulfoxid (DMSO), formiat, mannitol och alkohol),

vasodilatorer (anvands for att vidga blodkérl till fljd av avslappning av glatt muskulatur),
eller om du genomgar stralbehandling.

Graviditet och amning

Det finns véldigt lite erfarenhet av anvéndning av Visudyne i gravida kvinnor. Det &r viktigt att
du berattar for din lakare om du ar gravid, om du tror att du kan vara gravid eller om du planerar
att skaffa barn. Du ska behandlas med Visudyne endast om din l&kare anser att det ar absolut
nodvandigt.

Verteporfin passerar in i human brostmjolk i sma mangder. Berétta for din lakare om du ammar.
Han/hon far avgéra om du ska behandlas med Visudyne. Om du behandlas med Visudyne
rekommenderas att du inte ammar under 48 timmar efter administrering.

Radfraga lakare eller apotekspersonal innan du tar nagot lakemedel.
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Kérformaga och anvandning av maskiner

Efter behandling med Visudyne kan du fa vissa synproblem, sasom onormal eller forsamrad
synformaga vilket kan vara tillfalligt. Om detta skulle handa skall du avsta fran bilkorning och
anvéandning av verktyg eller maskiner tills din syn forbéttrats.

Visudyne innehaller sma kvantiteter butylerad hydroxitoluen (E321)

Detta amne verkar irriterande pa 6gon, hud och slemhinnor.

Om du kommer i direkt kontakt med Visudyne maste du darfor skélja bort medlet noga med
rikligt med vatten.

3. Hur du anvéander Visudyne
Behandling med Visudyne &r en tvastegsprocess.

- Forst kommer din lakare eller en farmaceut att géra iordning Visudyne infusionslosning. Den
tillfors sedan av din lakare eller sjukskoterska i en ven som dropp (intravends infusion).

- Det andra steget ar aktiveringen av Visudyne i 6gat 15 minuter efter att infusionen paborjats.
Din lakare kommer att placera en speciell typ av kontaktlins pa ditt 6ga och behandla 6gat med
en speciallaser. Det tar 83 sekunder att tillfora den laserdos som kravs for att aktivera Visudyne.
Under tiden detta pagar maste du folja lakarens instruktioner och halla 6gonen stilla.

Om det behovs kan Visudyneterapin upprepas var tredje manad, upp till 4 ganger per ar.

Anvandning for barn
Visudyne &r en behandling enbart fér vuxna och ar inte &mnat for barn.

Om du har fatt for stor mangd av Visudyne

Om du fatt Visudyne i for stor dos kan du bli ljuskanslig under langre tid och du kan behdva félja
skyddsanvisningarna i avsnitt 2 langre an 48 timmar. Din lékare ger dig i sa fall ytterligare
information.

Overdosering av Visudyne och ljus i det behandlade 6gat kan resultera i en allvarlig nedsattning av
synen.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

. Ogon: Allvarlig forsamring av synskarpan (forlust av 4 rader eller mer inom 7 dagar efter
behandling), synstérningar som grumlig, oskarp eller dimmig syn, ljusblixtar, nedsatt syn och
forandringar i synfaltet i det behandlade 6gat sdsom gra eller mérka skuggor, blinda flackar eller
svarta flackar.

. Allmanna symtom: Overkénslighet (allergiska reaktioner), synkope (svimning), huvudvark,
yrsel, andndd.

25



Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer)

e Ogon: Blédning i nathinnan eller in i glaskroppen (den klara, geléliknande substansen som fyller
ut 6gongloben bakom linsen), svullnad eller vatskeansamling i ndthinnan och néthinneavlossning i
det behandlade 6gat.

o Reaktioner pa infusionsstallet: Precis som vid andra typer av injektioner uppstod blodning vid
infusionsstéllet hos vissa patienter, forandrad hudfarg och éverkanslighet. Om detta skulle
handa dig medfor det 6kad ljuskanslighet i det aktuella hudomradet tills den grona
missféargningen forsvinner.

. Allméanna symtom: hudutslag, nasselfeber, klada

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)

) Ogon: Ingen blodcirkulation i nathinnan eller i &derhinnan (6gats blodkérlsrika hinna) i det
behandlade 6gat.

o Allménna symtom: Obehagskénsla.

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

) Ogon: Skada i nathinnans firgade lager, svullnad eller vétskeansamling i makula.

. Allméanna symtom: Vasovagala reaktioner (yrsel och svimning), svettning, blodvallningar eller
forédndringar i blodtryck. I séllsynta fall kan dessa vasovagala reaktioner och ¢verkanslighet vara
svara och eventuellt inkludera krampanfall.

. Hjartinfarkt har rapporterats, sarskilt hos patienter med tidigare hjartkarlsjukdom, i nagra fall
inom 48 timmar efter behandling med Visudyne. Vid misstankt hjartinfarkt ska medicinsk vard
omedelbart uppsokas.

. Lokal hudvavnadsdod (nekros).

Om du kanner nagot av dessa symtom, tala omedelbart med lakare.
Andra biverkningar:

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)

. Reaktioner pa infusionsstallet: liksom vid andra typer av injektioner kan vissa patienter
uppleva smérta, svullnad, inflammation och vétskeldckage vid infusionsstéllet.

. Allmanna symtom: illamaende, reaktioner liknande solskada pa huden, trotthet,
infusionsrelaterade reaktioner som framst yttrar sig som bréstsmarta eller ryggsmarta, och
forhojt kolesterolvérde.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer)
o Allméanna symtom: smarta, forhojt blodtryck, 6kad kénslighet och feber.

Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data)

o Reaktioner pa infusionsstallet: liksom vid andra typer av injektioner kan vissa patienter
uppleva blasor.

o Allméanna symtom: forandringar i hjartfrekvensen, infusionsrelaterad smarta som kan yttra sig
som brostsmarta och kan omfatta andra omraden, inklusive hofter, axlar eller brostkorg.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Visudyne ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall fér barn.
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Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och flaskan efter "EXP”. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Kemisk och fysikalisk stabilitet for det fardigblandade preparatet har pavisats for 4 timmar vid 25 °C.
Ur mikrobiologisk synpunkt bor lakemedlet anvandas omedelbart. Om den inte anvands omgaende,
ansvarar anvandaren for forvaringstiden i fardigblandat tillstand och dess skick fore anvandning.
Normalt kan det fardiga preparatet inte sparas langre an 4 timmar vid hogst 25 °C, skyddat fran ljus.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar verteporfin. Varje injektionsflaska innehaller 15 mg verteporfin. 1 ml
innehaller efter beredning 2 mg verteporfin. 7,5 ml fardigberedd I6sning innehaller 15 mg
verteporfin.

- Ovriga innehallsamnen ar dimyristoylfosfatidylkolin, dggfosfatidylglycerol, askorbylpalmitat,
butylerad hydroxitoluen (E321) och laktosmonohydrat.

Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar
Visudyne levereras som ett morkgront till svart pulver i en injektionsflaska av klart glas. Pulvret
bereds med vatten fore anvéndning, varvid en ogenomskinlig morkgron 16sning bildas.

Visudyne finns i forpackningar innehallande 1 injektionsflaska med pulver.

Innehavare av godkéannande for forsaljning
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Tyskland

Tillverkare

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

Frankrike

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 23-24

17489 Greifswald

Tyskland

Denna bipacksedel @&ndrades senast
Ovriga informationskallor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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Foljande uppgifter &ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Bered Visudyne i 7,0 ml vatten for injektionsvatskor sa att 7,5 ml 16sning med en koncentration av
2,0 mg/ml erhalls. Fardigberedd Visudyne ar en ogenomskinlig morkgrén Iésning. Det
rekommenderas att fardigberedd Visudyne fore administrering okularbesiktigas med avseende pa
partiklar och missfargning. For att fa en dos av 6 mg/m2 kroppsyta (den dos som rekommenderas for
behandling), spad den 6nskade mangden Visudynelsning i glukos 50 mg/ml (5%) infusionslésning
till en slutlig volym av 30 ml. Anvénd inte natriumkloridldsning. Anvandning av
infusionsledningsfilter av standardtyp med ett hydrofilt membran (som t.ex. polyetersulfon) med en
porstorlek av minst 1,2 pm rekommenderas.

For forvaringsanvisningar, se avsnitt 5 i denna bipacksedel.

Injektionsflaskan och eventuellt ej anvéand fardigberedd 16sning skall kasseras efter
anvandningstillfallet.

Om material rakar spillas ut skall spridning undvikas och spillet torkas upp med en fuktig trasa.

Undvik kontakt med dgon och hud. Anvéndning av gummihandskar och dgonskydd rekommenderas.
Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.
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