ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Visudyne 15 mg pulbere pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine verteporfind 15 mg.
Dupa reconstituire, 1 ml contine verteporfina 2 mg. 7,5 ml solutie reconstituitd contin verteporfina 15 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru solutie perfuzabila

Pulbere de culoare verde inchis spre negru.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Visudyne este indicat pentru tratamentul

- adultilor cu degenerescenta maculari senild (DMS) exsudativa (umeda) cu neovascularizatie
coroidiana (NVC) subfoveala predominant clasica sau

- adultilor cu neovascularizatie coroidiand subfoveala secundara unei miopii patologice.

4.2 Doze si mod de administrare

Visudyne trebuie administrat numai de catre medicii oftalmologi cu experienta in tratamentul pacientilor
cu degenerescentd maculara senild sau cu miopie patologica.

Doze

Adulgi, inclusiv varstnici (265 ani)
Tratamentul fotodinamic (TFD) cu Visudyne se realizeaza in doua etape:

Prima etapa consta in administrarea in perfuzie intravenoasa cu durata de 10 minute a unei doze de
Visudyne de 6 mg/m?, diluata in 30 ml solutie perfuzabila (vezi pct. 6.6).

A doua etapd consta in activarea Visudyne prin actiunea luminii, la 15 minute de la inceperea perfuziei
(vezi ,,Mod de administrare”).

Pacientii trebuie reevaluati la fiecare 3 luni. Tn cazul exsudirii NVC recidivante, tratamentul cu Visudyne
poate fi administrat de pana la 4 ori pe an.

Tratamentul cu Visudyne al celui de-al doilea ochi
Nu exista date clinice care sd sustind efectuarea tratamentului concomitent la cel de-al doilea ochi. Cu
toate acestea, daca tratamentul celui de-al doilea ochi este considerat necesar, lumina trebuie aplicata la




nivelul celui de-al doilea ochi imediat dupa expunerea primului ochi, dar nu mai tarziu de 20 minute de la
inceputul administrarii perfuziei.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Tratamentul cu Visudyne trebuie avut in vedere cu precautie la pacientii cu disfunctie hepaticd moderata
sau obstructie biliara. Nu exista experienta la acesti pacienti. Deoarece verteporfina se excreta in principal
pe cale biliara (hepatica), este posibila expunerea crescuta la verteporfina. Expunerea la verteporfina nu
este semnificativ crescuta la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (vezi ,,Metabolizare” si ,,Eliminare”
la pct. 5.2) si nu necesita nicio ajustare a dozei.

Visudyne este contraindicat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.3).

Insuficientd renala
Visudyne nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renala. Totusi, caracteristicile farmacologice nu
indicd nevoia de a ajusta doza (vezi ,,Metabolizare” si ,,Eliminare” la pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Visudyne la copii si adolescenti nu au fost stabilite. Visudyne nu este indicat la
acest grup de pacienti.

Mod de administrare

Acest medicament este destinat exclusiv administrarii prin perfuzie intravenoasa.

Pentru activarea Visudyne cu ajutorul luminii, se utilizeaza un laser dioda generator de lumina rosie non-
termica (lungimea undei 689 nm = 3 nm) prin intermediul unei lampi cu fanta montata la un dispozitiv cu
fibra optica si a unor lentile de contact adecvate. In cazul utilizarii unei intensititi a luminii recomandate
de 600 mW/cm?, sunt necesare 83 secunde pentru a elibera doza necesara de lumina de 50 J/cm?.

Cea mai mare dimensiune liniara a leziunii neovasculare coroidiene este estimata utilizand
angiofluorografia si fotografierea fundului de ochi. Se recomanda utilizarea aparatelor de fotografiere a
fundului de ochi cu un factor de marire situat in intervalul 2,4-2,6X. Spotul de tratament trebuie sa
acopere toata zona care prezinta neovascularizatie, sange si/sau fluorescenta captata. Pentru a se asigura
tratamentul marginilor slab evidentiate ale leziunii se va adauga o margine de siguranta de 500 pum in jurul
leziunii vizibile. Marginea nazala a spotului de tratament trebuie sa fie situata la o distanta de cel putin
200 pum fata de marginea temporald a discului optic. Dimensiunea maxima a spotului utilizat in primul
tratament din cadrul studiilor clinice a fost de 6400 pum. Pentru tratamentul leziunilor cu suprafata mai
mare decat cea a spotului maxim de tratament, lumina se aplicd pe cea mai mare suprafata posibila a
leziunii active.

Este importanta respectarea recomandarilor de mai sus pentru a se obtine un efect terapeutic optim.
Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Thainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

De asemenea, Visudyne este contraindicat la pacientii cu porfirie si la pacientii cu insuficientd hepatica
severa (vezi ,Insuficienta hepatica” la pct. 4.2).



4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Fotosensibilitate si expunerea la lumind

Pacientii céarora li se administreaza Visudyne vor deveni fotosensibili timp de 48 ore dupa administrarea
perfuziei. Pe parcursul acestei perioade, pacientii trebuie sa evite expunerea neprotejata a pielii, a ochilor
sau a altor parti ale corpului la lumina solarad directd sau la lumina puternica de interior cum ar fi cea din
saloanele de bronzat, lumina puternica de halogen sau lumina puternica din sélile de operatie sau din
cabinetele stomatologice. De asemenea, timp de 48 ore de la administrarea Visudyne, trebuie evitata
expunerea prelungita la lumina emisa de dispozitive medicale cum ar fi puls-oximetrele.

Daca pacientii trebuie sa iasa din casa in timpul zilei in primele 48 ore de la administrarea tratamentului,
el trebuie sa isi protejeze pielea si ochii purtand haine protectoare si ochelari de soare cu lentile Intunecate.
Filtrele de protectie UV nu sunt eficiente in protejarea impotriva reactiilor de fotosensibilitate.

Lumina ambientald de interior nu este nociva. Pacientii nu trebuie sa Stea in intuneric si trebuie incurajati
sd-si expuna pielea la lumina ambientala de interior, Intrucat aceasta va ajuta la eliminarea rapida a

medicamentului prin piele printr-un proces denumit fotooxidare.

Utilizarea la pacienti cu insuficientd hepaticd moderata sau obstructie biliard

Tratamentul cu Visudyne trebuie luat in considerare cu prudenta in cazul pacientilor cu insuficienta
hepatica moderata sau cu obstructie biliard deoarece nu existd experientd clinica la aceastd categorie de
pacienti. Deoarece verteporfina se excretd in principal pe cale biliara (hepaticd), este posibilda expunerea
crescuta la verteporfina.

Risc de reducere severa a vederii

La pacientii care prezinta o scadere severa a acuitatii vizuale (echivalentd cu 4 sau mai multe randuri) pe
parcursul primei saptdmani dupa tratament nu se va repeta tratamentul cel putin pana cand acuitatea
vizuala nu a revenit complet la nivelul anterior tratamentului si pana cand potentialele beneficii si riscuri
ale urmatorului tratament au fost evaluate atent de catre medicul curant.

Extravazarea solutiei perfuzabile

Extravazarea Visudyne poate determina durere sever, inflamatie, tumefiere, aparitia unor formatiuni sau
decolorare la locul injectiei, in special daca zona afectata este expusa la lumina. Pentru ameliorarea durerii
poate fi necesar tratament analgezic. De asemenea, in urma extravazarii, a fost raportata necroza localizata
(la nivelul pielii). Tn cazul producerii extravazarii, se va Intrerupe imediat perfuzia. Zona afectata se
protejeaza in totalitate de lumina directa puternica pana la disparitia tumefierii si disparitia decolorarii si
se aplica comprese reci la locul injectiei. Pentru a evita extravazarea trebuie montata o linie de perfuzie
intravenoasa cu o curgere libera inainte de inceperea administrarii perfuziei cu Visudyne, iar linia va fi
monitorizatd. Pentru administrarea perfuziei va fi utilizata cea mai mare vena a bratului, preferabil in zona
antecubitald, iar venele mici de pe fata dorsald a mainii vor fi evitate.

Reactii de hipersensibilitate

S-au raportat dureri la nivelul toracelui anterior, reactii vaso-vagale si reactii de hipersensibilitate, asociate
cu perfuzarea Visudyne. Atat reactiile vaso-vagale cat si cele de hipersensibilitate sunt asociate cu
simptome generale precum sincopa, sudoratia, ameteli, eruptii cutanate, dispnee, hiperemie faciala si
modificari ale tensiunii arteriale si ale frecventei cardiace. Rar, aceste reactii pot fi severe si pot include



convulsii. Pe parcursul administrarii perfuziei cu Visudyne, pacientii trebuie sa se afle sub stricta
supraveghere medicala.

Au fost observate cazuri de reactii anafilactice la pacientii la care se administreaza Visudyne. Daca apare
o reactie anafilactica sau o alta reactie alergica grava in timpul sau in urma perfuzarii, trebuie intrerupta
imediat administrarea Visudyne si trebuie initiata terapie adecvata.

Anestezie

Nu exista date clinice cu privire la administrarea Visudyne pacientilor anesteziati. Administrarea
injectabila in bolus, la porci sedati sau anesteziati, a unei doze de Visudyne cu mult mai mare decat cea
recomandata pacientilor a determinat efecte hemodinamice severe, inclusiv decesul, probabil prin
activarea complementului. Administrarea anterioara de difenhidramina a diminuat aceste reactii, sugerand
faptul ca histamina ar putea avea un rol in acest proces. Acest efect nu S-a observat la porcii constienti, ne-
sedati, sau la oricare alta specie, inclusiv la om. O concentratie plasmatica de verteporfina de 5 ori mai
mare decat concentratia plasmatica maxima prevazuta la pacientii tratati a determinat in vitro un nivel
scazut de activare a complementului Tn sdngele uman. Tn studiile clinice nu s-a raportat activarea
complementului relevanta clinic, dar pe parcursul supravegherii dupa punerea pe piata a medicamentului
S-au raportat reactii anafilactice. Pacientii trebuie sa se afle sub strictd supraveghere medicala pe parcursul
administrarii perfuziei cu Visudyne si se impune precautie cand se considera necesar tratamentul cu
Visudyne in conditii de anestezie generala.

Altele

Visudyne contine cantitati mici de hidroxitoluen butilat (E321), care poate irita ochii, pielea si mucoasele.
Ca urmare, n cazul contactului direct, acesta trebuie indepartat prin spalare cu apa.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile la om.

Alte medicamente care pot determina fotosensibilizare

Este posibil ca utilizarea concomitenta a altor medicamente fotosensibilizante (de exemplu tetracicline,
sulfonamide, fenotiazine, sulfoniluree, medicamente hipoglicemiante, diuretice tiazidice si griseofulvina)
si determine cresterea potentialului de aparitie a reactiilor de fotosensibilitate. Ca urmare, se recomanda
prudenta la administrarea Visudyne concomitent cu alte medicamente care determina reactii de
fotosensibilitate (vezi ,,Fotosensibilitate si expunerea la lumina” la pct. 4.4).

Medicamente care cresc captarea verteporfinei in endoteliul vascular

Se cunoaste ca medicamentele, cum sunt blocantii canalelor de calciu, polimixin B si terapia cu radiatii,
modifica endoteliul vascular. Pe baza datelor teoretice si in pofida lipsei de dovezi clinice, aceste
medicamente ar putea determina captarea tisulara crescuta a verteporfinei cand sunt utilizate concomitent.

Substante care blocheaza radicali liberi

Desi nu exista dovezi clinice, datele teoretice sugereaza faptul ca antioxidantii (de exemplu beta-
carotenul) sau medicamentele care blocheaza radicalii liberi (de exemplu dimetilsulfoxid (DMSO),
format, manitol sau alcoolul etilic) ar putea consuma speciile activate de oxigen, generate de verteporfina,
care determina la o activitate scazuta a verteporfinei.



Medicamente care antagonizeazi ocluzia vaselor de singe

Deoarece ocluzia vaselor de sange este mecanismul major al actiunii verteporfinei, exista o posibilitate
teoretica ca medicamentele precum vasodilatoarele, anticoagulantele si antiagregantele (de exemplu
inhibitori ai tromboxanului A2) sa poata antagoniza actiunea verteporfinei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea verteporfinei la femeile gravide. Studiile la animale au
demonstrat efecte teratogene la o specie (sobolan) (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este
necunoscut. Visudyne nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut
necesar (doar daca beneficiul justifica riscul potential asupra fatului).

Alaptarea

Verteporfina si metabolitul sdu diacid sunt excretate 1n laptele uman in cantitati mici. De aceea, nu se va
administra mamelor care aldpteaza sau aldptatul trebuie intrerupt timp de 48 ore de la administrare.

Fertilitatea

Nu exista date legate de verteporfina privind fertilitatea la om. Tn studiile non-clinice, nu au fost observate
afectarea fertilitatii si genotoxicitate (vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste relevanta clinica. Pacientii la varsta
fertila trebuie avertizati cu privire la lipsa datelor privind fertilitatea, iar Visudyne trebuie administrat
numai dupa evaluarea riscurilor si beneficiilor.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Dupa tratamentul cu Visudyne, pacientii pot prezenta tulburari vizuale tranzitorii, cum sunt vedere
anormald, scaderea acuitatii vizuale sau defecte de camp vizual care pot influenta negativ capacitatea
acestora de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientii nu trebuie sa conduca sau sa foloseasca
utilaje atata timp cat aceste simptome persista.

4.8 Reactii adverse

Majoritatea reactiilor adverse au fost de intensitate usoara pana la moderata si tranzitorii. Reactiile adverse
raportate la pacientii cu miopie patologica au fost similare cu cele raportate la pacientii cu AMD.

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate la administrarea de Visudyne (verteporfina pentru perfuzare)
sunt reactii la locul de administrare (inclusiv durere, edem, inflamare, extravazare, eruptii cutanate,
hemoragie, decolorare) si vedere anormala (inclusiv vedere incetosata, neclara, fotopsie, acuitatd vizuala
redusa si defecte de camp vizual, inclusiv scotoame si pete negre).

Urmatoarele reactii adverse au fost considerate posibil asociate cu tratamentul cu Visudyne. Reactiile
adverse sunt enumerate pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa, utilizind urmatoarea
conventie: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100),
rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.



Tulburari ale sistemului imunitar

Frecvente
Cu frecventa necunoscuta

Hipersensibilitate’.
Reactie anafilactica.

Tulburari metabolice si de nutritie

Frecvente

Hipercolesteremie.

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente

Mai putin frecvente

Cu frecventa necunoscuta
Tulburari oculare
Frecvente

Mai putin frecvente

Rare

Cu frecventa necunoscuta
Tulburari cardiace

Cu frecventa necunoscuta
Tulburari vasculare
Mai putin frecvente

Sincopd, cefalee, ameteli.
Hiperestezie.
Reactii vaso-vagale'.

Scaderea accentuati a acuitatii vizuale?, tulburari de vedere ca de
exemplu acuitate vizuala scazuta, vedere incetosata, estompata sau
fotopsie, defecte de cdmp vizual cum sunt scotoame, halouri de
culoare gri sau intunecate si pete negre.

Dezlipire de retind, hemoragie retiniana, hemoragie vitroasa, edem
retinian.

Ischemie retinana (neirigarea vaselor retiniene sau coroidiene).
Ruptura a epiteliului pigmentar retinian, edem macular.

Infarct miocardic®.

Hipertensiune arteriala.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente

Tulburiri gastro-intestinale

Frecvente

Dispnee’.

Greata.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente
Mai putin frecvente

Reactie de fotosensibilitate®.
Eruptii cutanate tranzitorii, urticarie, prurit.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente

Mai putin frecvente

Rare
Cu frecventa necunoscuta

Durere la locul de administrare, edem la locul de administrare,
inflamarea locului de administrare, extravazare la locul de
administrare, astenie.

Hipersensibilitate la locul de administrare, hemoragie la locul de
administrare, decolorare la locul de administrare, pirexie, durere.

Stare de rau’.
Vezicule la locul de administrare, necrozi la locul de administrare.

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate

Frecvente

Cu frecventa necunoscuta

Durere toracici asociatd perfuzirii®, reactie asociati perfuzarii, in
principal prezentati ca durere de spate® °.

Durere toracica asociati perfuzarii °.

1

S-au raportat reactii vaso-vagale si reactii de hipersensibilitate, asociate cu perfuzarea Visudyne.
Simptomele generale pot include cefalee, o stare generala de rau, sincopd, hiperhidroza, ameteli,
eruptii cutanate, urticarie, prurit, dispnee, hiperemie faciala si modificari ale tensiunii arteriale si ale
frecventei cardiace. Rar, aceste reactii pot fi severe si pot include convulsii.



In cadrul studiilor clinice oftalmologice de faza 111, placebo-controlate, s-a raportat in primele

sapte zile dupa tratament o scddere accentuata a acuitatii vizuale, echivalenta cu 4 linii sau mai
mult, la 2,1% din pacientii tratati cu verteporfind si in cadrul studiilor clinice necontrolate la mai
putin de 1% din pacienti. Reactia a aparut mai ales la pacientii care prezentau doar leziuni NVC
oculte (4,9%) sau clasice minime, la pacientii cu DMS si nu s-a raportat in cazul pacientilor carora
li s-a administrat placebo. La unii pacienti s-a observat recuperarea partiala a acuitatii vizuale.

A fost raportat infarctul miocardic, Tn special la pacientii cu antecedente de boli cardiovasculare,
uneori Tn decurs de 48 ore de la administrarea perfuziei.

Reactiile de fotosensibilitate (la 2,2% din pacienti si <1% din grupul Visudyne) au aparut sub forma
de arsuri solare ulterior expunerii la lumina solara, de obicei in primele 24 ore de la administrarea
tratamentului cu Visudyne. Astfel de reactii trebuie evitate prin respectarea instructiunilor de
Durerea de spate si cea toracicd, asociate administrarii perfuziei, pot radia catre alte zone, inclusiv,
dar fara a se limita la, pelvis, centura scapulard sau cutia toracica.,

Incidenta mai mare a durerii de spate pe parcursul administrarii perfuziei in grupul tratat cu
Visudyne nu a fost asociata cu nicio dovada de hemoliza sau reactie alergica si, de obicei, a disparut
pana la sfarsitul perfuziei.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Supradozajul medicamentos si/sau supraexpunerea ochiului tratat la lumina terapeutica pot avea drept
consecinta neirigarea neselectiva a vaselor retiniene normale, cu posibilitatea sciderii severe a acuitatii
vizuale.

Supradozajul medicamentos poate duce la prelungirea perioadei in care pacientul rimane fotosensibil. In
astfel de situatii, pacientul trebuie sa continue sa isi protejeze pielea si ochii de lumina solara directd sau
de lumina puternica de interior pentru o perioada proportionala cu supradozajul produs.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente oftalmologice, Medicamente antineovascularizatie, codul ATC:
S01LAO01

Mecanism de actiune

Verteporfina, cunoscuta si sub denumirea de derivat monoacid de benzoporfirina (BPD-MA), reprezinta
un amestec 1:1 de regioizomeri cu activitate egala BPD-MA¢ si BPD-MAp. Este utilizat ca un
medicament activat de lumina (fotosensibilizant).

Doza clinica recomandata de verteporfina nu este citotoxica. Din verteporfina se formeaza substante
citotoxice doar dupa ce este activatd de lumind, in prezenta oxigenului. Cand energia absorbita de
porfirina este transferata oxigenului, rezulta oxigen atomic cu reactivitate crescuta si duratd de viata



scurtd. Oxigenul atomic deterioreaza structurile biologice din zona de difuziune, determinand ocluzie
vasculara locala, deteriorari celulare si, in anumite conditii, moarte celulara.

Selectivitatea TFD 1n cazul utilizarii verteporfinei se bazeaza, pe langa expunerea localizatd la lumina, pe
captarea selectiva si rapida si pe retentia verteporfinei de citre celulele cu proliferare rapida, inclusiv de

catre cele ale endoteliului neovaselor coroidiene.

Eficacitate si siguranti clinica

Degenerescenta maculara senila cu leziuni subfoveale predominant clasice

Visudyne a fost studiat in cadrul a doua studii multicentrice, tip dublu-orb, placebo controlate,
randomizate (BPD OCR 002 A si B sau Tratament al degenerescentei maculare senile prin Terapie
fotodinamica [TDF]). Au fost inclusi in total 609 pacienti (la 402 s-a administrat Visudyne, iar la 207 s-a
administrat placebo).

Obiectivul studiului a fost demonstrarea eficacitatii si sigurantei administrarii pe termen lung a
tratamentului fotodinamic cu verteporfina utilizatd pentru limitarea scaderii acuitatii vizuale la pacientii cu
neovascularizatie coroidiana subfoveald datorata degenerescentei maculare senile.

Principala variabila de eficacitate a fost rata de raspuns, definitad ca proportia de pacienti care nu au putut
sd recunoascd mai putin de 15 litere (echivalent a 3 randuri) n cadrul testului de acuitate vizuala
(masurata cu ajutorul diagramelor ETDRS) in luna 12, comparativ cu valoarea initiala.

Pentru tratament au fost luate in considerare urmatoarele criterii de includere: pacienti cu varsta de peste
50 ani, prezenta NVC secundara DMS, prezenta elementelor leziunii clasice de NVC (definita ca 0 zona
de fluorescenta bine delimitatd pe angiografie), NVC localizata subfoveal (incluzand centrul geometric al
zonei foveale avasculare), suprafata NVC clasice insumata cu cea oculta >50% din suprafata totald a
leziunii, cea mai mare dimensiune lineara a intregii leziuni <9 din suprafata discului din cadrul Studiului
de Fotocoagulare Maculara (SFM) si o acuitate vizuald corectata optim, estimata ca posibilitatea de a
recunoaste cu ochiul tratat intre 34 si 74 litere (adica aproximativ 20/40 si 20/200). A fost permisa
prezenta leziunilor de NVC oculte (zone de fluorescenta nedelimitate foarte bine pe angiograma).

Rezultatele indica faptul ca, dupa 12 luni, Visudyne a fost statistic superior fata de placebo ih ceea ce
priveste proportia de pacienti care au raspuns la tratament. Studiile au aratat o diferenta de 15% intre
grupurile de tratament (61% pentru pacientii tratati cu Visudyne in comparatie cu 46% pentru pacientii
carora li s-a administrat placebo, p<0,001, analiza ITT). Aceasta diferenta de 15% intre grupurile de
tratament a fost confirmata dupa 24 luni (53% Visudyne comparativ cu 38% placebo, p<0,001).

Subgrupul pacientilor care prezentau predominant leziuni clasice de NVC (N=243; Visudyne 159,
placebo 84) a fost mai predispus la obtinerea unor beneficii terapeutice mai importante. Dupa 12 luni,
acesti pacienti au prezentat 0 diferenta de 28% Intre grupurile de tratament (67% pentru pacientii tratati cu
Visudyne comparativ cu 39% pentru pacientii carora li s-a administrat placebo, p<0,001); beneficiul s-a
mentinut si la 24 luni (59% comparativ cu 31%, p<0,001).

Referitor la extensia TAP:

La pacientii urmariti din cea de-a 24-a luna mai departe si carora li s-a administrat tratament, cu medicatie
cunoscuta, necontrolat, cu Visudyne in functie de necesitate, datele obtinute in extensia pe termen lung
indica faptul ca rezultatele privind ameliorarea vederii obtinute in luna a 24-a pot fi mentinute pentru o
perioada de pana la 60 luni.

Tn studiul TAP pentru toate tipurile de leziuni, numérul mediu anual de tratamente a fost de 3,5 in primul



an dupa diagnosticare, de 2,4 in cel de-al doilea pentru faza randomizata placebo-controlata, de 1,3 in cel
de-al 3-lea an, de 0,4 in cel de-al 4-lea an si de 0,1 in cel de-al 5-lea an pentru faza de extensie cu
medicatie cunoscuta.

Nu s-a identificat nicio altd problema legata de siguranta.

Degenerescenta maculard senild cu leziuni oculte fard leziuni clasice

Beneficiul adus de medicament in cadrul populatiei de pacienti cu DMS care au NVC subfoveala oculta
cu semne clare de boala recentd sau in progresie nu a fost complet demonstrat.

S-au efectuat doua studii randomizate, placebo controlate, dublu orb, multicentrice de 24 luni (BPD OCR
003 AMD sau Verteprofina in cadrul Terapiei fotodinamice DMS [VIP-AMD] si BPD OCR 013 sau
Visudyne in Neovascularizatie coroidala oculta [VIO]) care au inclus pacienti cu DMS caracterizata prin
NVC subfoveala oculta fara leziuni clasice.

Studiul VIO a inclus pacienti cu NVC subfoveala oculta, dar nu clasica, si care aveau un scor al acuitatii
vizuale de 73-34 litere (20/40-20/200), iar pacientii cu suprafete ale leziunilor discului >4 SFM trebuiau sa
aiba o acuitate vizuala initiald <65 litere (<20/50). In acest studiu au fost inrolati 364 pacienti (244 cirora
li s-a administrat verteporfind, 120 carora li s-a administrat placebo). Parametrul de eficacitate principal a
fost acelasi ca si in TAP (a se vedea mai sus), cu un criteriu suplimentar final de evaluare definit in

luna 24. De asemenea, a fost definit un alt parametru de eficacitate: proportia pacientilor care nu au putut
sa recunoascd mai putin de 30 litere (echivalentul a 6 linii) in ceea ce priveste acuitatea vizuala in

lunile 12 si 24 fata de valoarea initiala. Studiul nu a prezentat rezultate semnificative din punct de vedere
statistic in privinta parametrului principal de eficacitate in luna 12 (rata de raspuns de 15 litere a fost de
62,7% comparativ cu 55,0%, p=0,150; rata de raspuns de 30 litere a fost de 84,0% comparativ cu 83,3%,
p=0,868) sau in luna 24 (rata de raspuns de 15 litere a fost de 53,3% comparativ cu 47,5%, p=0,300; rata
de raspuns de 30 litere a fost de 77,5% comparativ cu 75,0%, p=0,602). Un procent mai mare din pacientii
carora li s-a administrat Visudyne, comparativ cu cei carora li s-a administrat placebo, au prezentat
evenimente adverse (88,1% comparativ cu 81,7%), evenimente adverse asociate (23,0% comparativ cu
7,5%), evenimente care au dus la intreruperea tratamentului (11,9% comparativ cu 3,3%) si evenimente
care au dus la deces (n=10 [4,1%] comparativ cu n=1 [0,8%]). Niciun deces nu a fost considerat asociat
tratamentului.

VIP-AMD a inclus pacienti cu NVC subfoveala oculta, dar nu clasica, ce aveau un scor al acuitatii vizuale
>50 litere (20/100). De asemenea, acest studiu a inclus si pacienti cu NVC clasica si care aveau un scor al
acuitatii vizuale >70 litere (20/40). Tn acest studiu s-au inrolat 339 de pacienti (225 cirora li s-a
administrat verteporfina, 114 carora li s-a administrat placebo). Parametrul de eficacitate a fost acelasi ca
n cazul TAP si VIO (vezi mai sus). In luna a 12-a studiul nu a evidentiat rezultate semnificative din punct
de vedere statistic referitor la parametrul principal de eficacitate (rata de raspuns 49,3% comparativ cu
45,6%, p=0,517). Tn luna 24 s-a observat o diferentd semnificativa statistic de 12,9% in favoarea Visudyne
comparativ cu placebo (46,2% comparativ cu 33,3%, p=0,023). La un grup de pacienti care prezentau doar
leziuni oculte, dar nu si clasice (n=258), s-a observat o diferenta semnificativa din punct de vedere statistic
de 13,7% in favoarea Visudyne comparativ cu placebo (45,2% comparativ cu 31,5%, p=0,032). Un
procent mai mare din pacientii carora li s-a administrat Visudyne, comparativ cu cei carora li s-a
administrat placebo, au prezentat evenimente adverse (89,3% comparativ cu 82,5%), evenimente adverse
asociate (42,7% comparativ cu 18,4%) si evenimente care au dus la intreruperea tratamentului (6,2%
comparativ cu 0,9%). Un procent mai mic din pacientii carora li s-a administrat Visudyne au avut
evenimente care au dus la deces (n=4 [1,8%] comparativ cu n=3 [2,6%]); niciun deces nu a fost considerat
asociat tratamentului.

Miopia patologica
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S-a efectuat un studiu multicentric, dublu orb, placebo controlat, randomizat (BPD OCR 003 PM [VIP-
PM]) la pacientii cu neovascularizatie coroidiana subfoveald determinata de miopia patologica. Tn acest
studiu a fost Tnrolat un numar total de 120 pacienti (81 Visudyne, 39 placebo). Dozele si readministrarile
au fost aceleasi ca in cazul studiilor DMS.

Tn luna 12 a existat un beneficiu in favoarea Visudyne in ceea ce priveste obiectivul principal de
eficacitate (procentul de pacienti care nu au putut sa recunoasca mai putin de 3 linii Tn cadrul testului de
determinare a acuitatii vizuale) - 86% pentru Visudyne comparativ cu 67% pentru placebo, p=0,011.
Procentul de pacienti care nu au putut sa recunoasca mai putin de 1,5 linii a fost de 72% pentru Visudyne
si 44% pentru placebo (p=0,003).

Tn luna 24, 79% din pacientii tratati cu Visudyne comparativ cu 72% din pacientii carora li s-a administra
placebo nu au putut sa recunoasca mai putin de 3 linii in cadrul testului de determinare a acuitatii vizuale
(p=0,38). Procentul de pacienti care nu au putut sa recunoasca mai putin de 1,5 linii a fost de 64% pentru
Visudyne si 49% pentru placebo (p=0,106).

Acest lucru indica faptul ca beneficiul clinic se poate diminua in timp.

Referitor la extensia VIP-PM:

La pacientii urmariti din cea de-a 24-a luna mai departe si carora li s-a administrat tratament, cu medicatie
cunoscutd, necontrolat, cu Visudyne in functie de necesitate, datele obtinute in extensia pe termen lung
indica faptul ca rezultatele privind ameliorarea vederii din luna a 24-a pot fi mentinute pentru o perioada
de pana la 60 luni.

Tn studiul VIP-PM privind miopia patologica, numarul mediu anual de tratamente a fost de 3,5 in primul
an dupa diagnosticare, de 1,8 in cel de-al doilea an pentru faza randomizata placebo-controlata, de 0,4 in
cel de-al 3-lea an, de 0,2 n cel de-al 4-lea an si de 0,1 in cel de-al 5-lea an pentru faza de extensie cu
medicatie cunoscuta.

Nu a fost identificatd nicio altd problema legata de siguranta.
5.2  Proprietiti farmacocinetice

Cei doi regioizomeri ai verteporfinei prezinta proprietati farmacocinetice similare de distributie si
eliminare si astfel ambii izomeri sunt considerati verteporfina din punct de vedere farmacocinetic.

Distributie

Cmax, dupa administrarea unei perfuzii de 10 minute cu 6 si 12 mg/m? la populatia tinta, este de
aproximativ 1,5 si respectiv 3,5 pg/ml. Volumul de distributie de aproximativ 0,60 I/kg la starea de
echilibru si clearance-ul cu valoare de aproximativ 101 ml/h si kg a fost raportat dupa o perfuzie cu durata
de 10 minute n intervalul de dozare de 3-14 mg/m?. S-a observat o variatie interindividuald maxima dubla
a concentratiei plasmatice la momentul obtinerii Cmax (imediat dupa terminarea administrarii perfuziei) si
in momentul administrarii luminii, pentru fiecare doza de Visudyne administrata.

Tn tot sdngele uman, 90% din cantitatea de verteporfina este asociata plasmei si 10% este asociata
celulelor sangvine, din care doar o mica parte este asociata membranei. In plasma umana, 90% din
verteporfina este asociata fractiunilor lipoproteice plasmatice si aproximativ 6% este asociata albuminei.

Metabolizare

Gruparea ester a verteporfinei este hidrolizata de catre esterazele plasmatice si hepatice, determinand
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formarea derivatului diacid benzoporfirina (BPD-DA). BPD-DA este, de asemenea, un fotosensibilizator,
dar expunerea sa sistemica este redusa (5-10% din expunerea verteporfinei, sugerand ca cea mai mare
partea din substanta activa se elimina nemodificata). Studiile in vitro nu au evidentiat nicio implicare
semnificativa a metabolizarii oxidative prin intermediul enzimelor citocromului P450.

Eliminare

Valorile medii ale timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare a verteporfinei variaza intre
aproximativ 5 si 6 ore.

Excretia asociata de verteporfina si BPD-DA Tn urina a fost mai mica decat 1%, ceea ce indica excretie la
nivel biliar.

Liniaritate/Non-liniaritate

Gradul expunerii $i concentratia plasmatica maxima sunt proportionale cu doza in intervalul 6 si
20 mg/m?,

Grupe speciale de pacienti

Varstnici (65 ani sau peste)

Desi concentratii plasmatice medii ale Cmax $1 ASC la pacienti varstnici carora li s-a administrat
verteporfina sunt mai mari decéat cele ale voluntarilor sau pacientilor tineri, aceste diferente nu sunt
considerate clinic semnificative.

Insuficienta hepatica

In cadrul unui studiu la pacienti cu insuficientd hepatici usoara (definiti ca avand doud valori anormale la
testele functiei hepatice la inrolare), ASC si Cmax NU au fost semnificativ diferite fata de grupul de control.
Cu toate acestea, timpul de injumatatire a crescut semnificativ, cu aproximativ 20%.

Insuficienta renala

Nu sunt raportate studii privind farmacocinetica verteporfinei la pacientii cu insuficienta renald. Excretia
renald a verteporfinei si metabolitului acesteia este minimala (<1% din doza de verteporfina) si astfel sunt
improbabile modificarile semnificative din punct de vedere clinic ale expunerii la verteporfina la pacientii
cu insuficienta renala.

Etnie/rasa
S-a raportat ca farmacocinetica verteporfinei este similara la barbati apartinand rasei alebe si japonezi
sanitosi dupa administrarea unei doze de 6 mg/m? prin intermediul unei perfuzii cu durata de 10 minute.

Sex
La doza recomandata, parametrii farmacocinetici nu sunt afectati semnificativ de sex.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea dozei unice si a dozelor repetate

Toxicitatea acuta si dependenta de lumina a verteporfinei a fost caracterizata de deteriorarea localizata
profunda a tesuturilor, dependenta de doza, ca o consecinta a efectului farmacologic al TFD la
administrarea verteporfinei. Toxicitatea observata dupa administrarea dozelor multiple de verteporfina,
fara lumina, a fost asociata, in principal, cu efectele asupra sistemului hematopoietic. Gradul si severitatea
acestor efecte au fost constante in toate studiile si au fost dependente de doza de medicament si de durata
administrarii acesteia.
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Toxicitate oftalmica

Valorile toxicitatii oculare la iepuri i maimute sanatoase, mai ales la nivelul retinei/coroidei, au fost
corelate cu doza de medicament, doza de lumina si timpul de aplicare a tratamentului cu lumina. Un studiu
privind toxicitatea retiniand la cdini sandtosi, cu verteporfina administrata intravenos si lumina ambientala
aplicata la nivelul ochiului, nu a indicat toxicitate oculard aferenta tratamentului.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

La femelele gestante de sobolan, dozele de verteporfina administrate intravenos de 10 mg/kg si zi
(aproximativ de 40 de ori expunerea la om la o dozi de 6 mg/m? pe baza ASCint la femelele de sobolan) au
fost asociate cu o incidenta crescuta a anoftalmiei/microftalmiei, iar dozele de 25 mg/kg si zi (aproximativ
de 125 de ori expunerea la om la o doza de 6 mg/m? pe baza ASCins la femelele de sobolan) au fost
asociate cu o incidenta crescuti a de aparitie a deformarilor costale si anoftalmie/microftalmie. Nu au
existat efecte teratogene observate la iepure, la doze de pana la 10 mg/kg si zi (aproximativ de 20 de ori
expunerea la om la o dozi de 6 mg/m? pe baza suprafetei corpului).

Nu s-a observat niciun efect asupra fertilitatii la masculi sau femelele de sobolan dupa administrarea
intravenoasa a dozelor de verteporfina de pana la 10 mg/kg si zi (aproximativ de 60, respectiv 40 de ori
expunerea la om la o dozi de 6 mg/m? pe baza ASCins la masculi si femele de sobolan).

Carcinogenitate

Nu au fost efectuate studii pentru evaluarea potentialului carcinogen al verteporfinei.

Mutagenitate

Verteporfina nu a fost genotoxica in absenta sau prezenta luminii in cadrul bateriei obisnuite de teste
genotoxice. Cu toate acestea, tratamentul fotodinamic (TFD) induce formarea de specii reactive de oxigen
si s-a raportat ¢ a determinat leziuni la nivelul ADN-ului, inclusiv ruperea lanturilor ADN, situsuri labile
la alcali, degradarea ADN si legaturi incrucisate ADN-proteine care pot determina aberatii cromozomiale,
schimburi Tntre cromatide surori (SCE) si mutatii. Nu se cunoaste cum se manifesta acest risc la om, avand
n vedere posibilitatea aparitiei leziunilor la nivel ADN la admnistrarea substantelor TFD.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat

Fosfatidilglicerol din ou

Dimiristoil fosfatidilcolina

Ascorbil palmitat

Butilhidroxitoluen (E321)

6.2 Incompatibilitati

Visudyne precipita in solutie de clorurd de sodiu. A nu se utiliza solutii de clorura de sodiu sau alte solutii
parenterale.

in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu
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exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

Perioada de valabilitate Tn flacon sigilat

4 ani

Perioada de valabilitate dupa reconstituire si diluare

Stabilitatea chimica si fizica pentru medicamentul preparat a fost demonstrata pentru o perioada de 4 ore
la 25°C. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpul si conditiile de pastrare ale medicamentului preparat Tnainte de utilizare sunt
responsabilitatea utilizatorului si, in mod normal, nu trebuie sa depaseasca 4 ore la o temperatura sub
25°C, ferit de lumina.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se tine flaconul n cutie pentru a fi protejat de lumina.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

15 mg pulbere pentru solutie perfuzabila Tn flacon de sticla (tip 1) de unica folosinta, sigilat cu dop
bromobutilic si capac flip-off din aluminiu.

Ambalaj continand 1 flacon.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

A se reconstitui Visudyne Tn 7,0 ml apa pentru preparate injectabile pentru a obtine 7,5 ml solutie cu 0
concentratie de 2,0 mg/ml. Solutia reconstituita de Visudyne este o solutie opaca de culoare verde inchis.
Se recomanda ca anterior administrarii solutia reconstituita de Visudyne sa fie verificata vizual pentru a
detecta eventuale particule sau anumite decoloriri. Pentru o dozi de 6 mg/m? (vezi pct. 4.2) se dilueaza
cantitatea necesara de solutie Visudyne cu solutie perfuzabild de dextroza 50 mg/ml (5%) pana la
obtinerea unui volum final de 30 ml. A nu se utiliza solutie de clorura de sodiu (vezi pct. 6.2). Se
recomanda utilizarea unei linii standard de perfuzie cu un filtru cu membrane hidrofile (cum ar fi cele din
polietersulfona) cu pori de dimensiuni de cel putin 1,2 um.

Flaconul si orice cantitate neutilizata de solutie reconstituita trebuie aruncate dupa o singura utilizare.
Daca se varsa solutie, aceasta trebuie stransa §i stearsa cu o carpa umeda. Se va evita contactul cu pielea si

ochii. Se recomanda utilizarea manusilor din cauciuc si protejarea ochilor. Orice medicament neutilizat
sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/140/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 27 iulie 2000

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 5 mai 2010

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$1I UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA
SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

Franta

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 23-24

17489 Greifswald

Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul caracteristicilor
produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest

medicament sunt prezentate Tn lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul

Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice
actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

Nu este cazul.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Visudyne 15 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
verteporfind

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine verteporfind 15 mg. Dupa reconstituire, 1 ml contine 2 mg de verteporfina. 7,5 ml
de solutie reconstituita contine 15 mg de verteporfina.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoza monohidrat, dimiristoil fosfatidilcoling, fosfatidilglicerol din ou, ascorbil palmitat,
butilhidroxitoluen (E321).

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie perfuzabila

1 flacon cu pulbere.

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A nu se dizolva in solutie de clorura de sodiu.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Cale intravenoasa

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
Termen de valabilitate dupa reconstituire si diluare: vezi prospectul.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

Dupa utilizarea unica, flaconul si partea ramasa neutilizata din solutia reconstituita trebuie aruncate in
conformitate cu cerintele locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Germania

12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/140/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Visudyne 15 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
verteporfind
Intravenoasa

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

Fiecare flacon contine verteporfind 15 mg

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Visudyne 15 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
verteporfina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris humai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Visudyne si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte de a vi se administra Visudyne
Cum vi se administreaza Visudyne

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Visudyne

Continutul ambalajului si alte informatii

ouhkwnE

1. Ce este Visudyne si pentru ce se utilizeaza

Ce este Visudyne

Visudyne contine substanta activa verteporfina, care este activata de lumina provenita de la un laser in
cadrul unui tratament denumit terapie fotodinamica. Céand vi se administreaza o perfuzie cu Visudyne,
aceasta se distribuie in organismul dumneavoastra prin vasele sanguine, inclusiv cele din spatele ochiului.
Cand lumina laserului va patrunde in ochi, se activeaza Visudyne.

Pentru ce se utilizeaza Visudyne
Visudyne este utilizat pentru a trata forma umeda a degenerescentei maculare senile si a miopiei
patologice.

Aceste boli duc la pierderea vederii. Pierderea vederii este cauzata de noi vase sanguine (neovascularizatie
coroidiana) care deterioreaza retina (membrana sensibila la lumina, situata in spatele ochiului). Exista
doua tipuri de neovascularizatie coroidiana: clasica si oculta.

Visudyne este utilizat pentru tratamentul neovascularizatiei coroidiene predominant clasica la adultii cu
degenerescentd maculara senila si, de asemenea, pentru tratamentul tuturor tipurilor de neovascularizatie
coroidiana la adultii cu miopie patologica.

2. Ce trebuie si stiti Tnainte de a vi se administra Visudyne

Nu trebuie si vi se administreze Visudyne

- daca sunteti alergic la verteporfina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
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- daca aveti porfirie (0 afectiune rara care poate creste sensibilitatea la lumina).

- daca aveti orice probleme hepatice severe.

Daca oricare dintre acestea vi se aplica, spuneti medicului dumneavoastra. Nu trebuie sa vi se
administreze Visudyne.

Atentionari si precautii

inainte s vi se administreze Visudyne, adresati-via medicului dumneavoastri, farmacistului sau

asistentei medicale

- Daca aveti probleme sau simptome Tn timpul tratamentului sau dupi acesta, care sunt
asociate perfuzarii, cum sunt dureri toracice, transpiratii, ameteli, eruptii trecatoare pe piele,
dificultate la respiratie, inrosirea trecatoare a fetei, ritm neregulat de bataie al inimii sau convulsii,
va rugam informati imediat medicul dumneavoastra sau asistenta deoarece poate fi necesar ca
perfuzarea sa fie oprita si starea dumneavoastra sa trebuiasca tratata urgent. Problemele asociate
perfuzarii pot include si pierderea brusca a cunostintei.

- Daca aveti orice probleme hepatice sau suferiti de blocaj al ciilor biliare, va rugam sa spuneti
medicului dumneavoastra inainte de inceperea tratamentului cu Visudyne.

- Tn cazul in care, In timpul perfuziei, Visudyne este injectat in afara venei, si in special daca
zona afectata este expusa la lumina, acest lucru poate determina durere, umflare, aparitia de basici si
modificarea culorii pielii In zona scurgerii. Tn cazul in care se produce acest fenomen, perfuzia
trebuie intrerupta iar pielea trebuie tratata cu comprese reci si protejata bine de lumina pana cand
culoarea acesteia revine la normal. S-ar putea si fie nevoie sa utilizati un analgezic.

- Veti deveni sensibil la lumina puternici timp de 48 ore de la efectuarea perfuziei. Tn acest
interval, evitati expunerea la lumina directa a soarelui, la lumina puternica de interior cum ar fi cea
din saloanele de bronzat, lumina puternica de halogen, lumina puternica din salile de operatie sau
din cabinetele stomatologice sau lumina emisa de dispozitive medicale cum ar fi puls-oximetrele
(utilizate pentru a masura concentratia de oxigen din sange). Daca trebuie sa iesiti din casa in timpul
zilei in primele 48 ore de la administrarea tratamentului, trebuie sa va protejati pielea si ochii
purtand haine protectoare si ochelari de soare cu lentile Thtunecate. Filtrele antisolare nu ofera
protectie. Lumina normala de interior nu este nociva.

- Nu stati la intuneric deoarece expunerea la lumina normala de interior va ajuta organismul
dumneavoastra s elimine Visudyne mai repede.

- Daca aveti probleme oculare dupa tratament, cum ar fi pierderea vederii, discutati cu medicul
dumneavoastra.

Visudyune impreun: cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent
sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati oricare dintre urmatoarele medicamente,

deoarece acestea va pot creste sensibilitatea la lumina:

- tetracicline sau sulfonamide (utilizate pentru tratarea infectiilor bacteriene),

- fenotiazine (utilizate pentru tratarea tulburarilor psihice sau greata si varsaturi),

- sulfonilureice (utilizate pentru tratarea diabetului),

- medicamente utilizate pentru scaderea concentratiei de zahar din sange,

- diuretice tiazidice (utilizate pentru reducerea hipertensiunii arteriale),

- griseofulvina (utilizata pentru tratarea infectiilor micotice),

- blocanti ai canalelor de calciu (utilizati pentru tratamentul tensiunii arteriale, anginei si ritmului
anormal al inimii),

- antioxidanti cum sunt beta-caroten sau medicamente care pot elimina sau dezactiva radicalii liberi
(cum este dimetilsulfoxid (DMSO), format, manitol si alcoolul etilic),

- vasodilatatoare (utilizate pentru dilatarea vaselor de sange, ceea ce rezulta din relaxarea
musculaturii netede),
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- sau daca faceti tratament cu radiatii.

Sarcina si alaptarea

- Experienta cu Visudyne la femeile gravide este foarte limitata. Este important sa spuneti medicului
dumneavoastra daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti
gravida. Trebuie sa vi se administreze Visudyne doar daca medicul dumneavoastra considera ca este
absolut indispensabil.

- Verteporfin trece in laptele uman in cantitati mici. Va rugadm sa spuneti medicului dumneavoastra
daca alaptati. Acesta va decide daca trebuie sa vi se administreze Visudyne. Daca vi se
administreaza Visudyne, trebuie sa nu alaptati timp de 48 de ore de la administrare.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Dupa tratamentul cu Visudyne puteti avea probleme de vedere, precum vedere anormala sau redusa, care
poate fi tranzitorie. Daca vi se intimpla aceasta, nu conduceti sau utilizati nici un tip de unelte sau utilaje
pana cand vederea dumneavoastra se imbunatateste.

Visudyne contine cantititi mici de hidroxitoluen butilat (E321).
Acest component este iritant pentru ochi, piele si mucoase. In cazul Tn care veniti in contact direct cu
Visudyne, trebuie si 1l spalati foarte bine cu apa.

3. Cum vi se administreaza Visudyne
Tratamentul cu Visudyne consta in doua etape

. Mai Tntai, medicul dumneavoastra sau farmacistul va pregati solutia perfuzabila de Visudyne.
Aceasta va fi administrata de catre medicul dumneavoastra sau asistenta in vena, cu ajutorul unei
perfuzii (perfuzie intravenoasa).

° A doua etapa este activarea Visudyne in ochi, la 15 minute de la inceperea perfuzarii. Medicul
dumneavoastra va va pune pe ochi o lentila de contact speciala si va va trata ochiul utilizand un
laser special. Vor fi necesare 83 secunde pentru a elibera doza de raze laser necesara pentru
activarea Visudyne. Tn tot acest timp va trebui sa urmati indicatiile medicului dumneavoastra si sa
tineti ochii nemiscati.

Daca este necesar, tratamentul cu Visudyne poate fi repetat la fiecare 3 luni, de pana la 4 ori pe an.

Utilizarea la copii
Visudyne este un tratament destinat exclusiv adultilor si nu este indicat pentru administrare la copii.

Daca vi se administreaza mai mult din Visudyne decét trebuie

Supradozajul cu Visudyne poate prelungi perioada de timp pe parcursul careia sunteti sensibil la lumina si
poate sa fie necesar sa urmati instructiunile de protectie mentionate la pct. 2 timp de mai mult de 48 ore.
Medicul dumneavoastra va va sfatui in mod corespunzator.

Supradozajul cu Visudyne si lumina in ochiul tratat poate conduce la scaderea accentuata a vederii.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse pot fi grave:

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

. Tulburari oculare: scaderea severa a acuitatii vizuale (pierderea a 4 linii sau mai mult in 7 zile de
tratament), tulburari de vedere ca de exemplu vedere estompatd, incetosata, neclard sau flash-uri de
lumina, acuitate vizuala scazuta si o modificare a cdmpului vizual la nivelul ochiului tratat, precum
halouri de culoare gri sau intunecate, scotoame sau pete negre.

. Tulburari generale: Hipersensibilitate (reactii alergice), sincopa (lesin), durere de cap, stare de
ameteald, senzatie de lipsa de aer.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)

. Tulburiri oculare: sngerare la nivelul retinei sau al umorii vitroase (substanta transparenta, de
consistenta unui gel, care umple globul ocular in spatele cristalinului), umflare sau retinere de
lichide la nivelul retinei si dezlipirea retinei n ochiul tratat.

. Reactii adverse la locul de perfuzare: similar altor tipuri de injectii, unii pacienti au prezentat
sangerare la locul de perfuzare, modificarea culorii pielii si hipersensibilitate. Tn cazul in care
prezentati aceste simptome, acea zona a pielii va avea o sensibilitate crescuta la lumina pana cand
pigmentarea verde va disparea.

. Tulburari generale: eruptie trecatoare pe piele, urticarie, mancarime.

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane)

. Tulburiri oculare: lipsa circulatiei sanguine la nivelul retinei sau coroidei (stratul vascularizat al
ochiului) la ochiul tratat.
. Tulburiri generale: stare generala de rau.

Cu frecventa necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

° Tulburiri oculare: dezlipirea stratului colorat al retinei, umflarea sau retinerea de lichid la nivelul
maculei.
. Tulburari generale: s-au raportat reactii vaso-vagale (lesin), sudoratie, inrosirea fetei sau

modificari ale tensiunii arteriale. Rar, reactiile vasovagale si de hipersensibilitate pot fi severe si pot
include convulsii.

° S-a raportat infarct miocardic (atac de cord), mai ales la pacientii cu antecedente de boli de inima,
uneori la 48 de ore de la tratamentul cu Visudyne. Tn cazul in care suspectati ca aveti un atac de
cord, solicitati imediat asistenta medicala.

° Moarte localizati a celulelor pielii (necroza).

Daca prezentati oricare dintre acestea, spuneti imediat medicului dumneavoastra.

Alte reactii adverse:

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

° Reactii adverse la locul de perfuzare: similar altor tipuri de injectii, unii pacienti au prezentat
dureri, umflare, imflamatie sau lacrimare la locul administrarii.

. Tulburiri generale: stare de rau (greatd), reactii similare arsurilor solare, oboseald, reactii asociate
perfuzarii, care se manifesta in principal ca durere in piept sau dureri de spate si valori crescute ale
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colesterolului.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
° Tulburari generale: durere, tensiune arteriala crescuta, sensibilitate crescuta si febra.

Cu frecventi necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

. Reactii adverse la locul de perfuzare: similar altor tipuri de injectii, unii pacienti au prezentat
aparitia de vezicule.
. Tulburari generale: modificari ale frecventei cardiace. Reactie adversa legata de perfuzare, care

poate radia spre alte zone, inclusiv si nu numai pelvis, umeri sau cutie toracica.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare,asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Visudyne
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si flacon dupa ,,EXP”. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A se tine flaconul Tn cutie pentru a fi protejat de lumina.

Stabilitatea chimica si fizica pentru medicamentul preparat a fost demonstrata pentru o perioada de 4 ore
la 25°C. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpul si conditiile de pastrare ale medicamentului preparat Tnainte de utilizare sunt
responsabilitatea utilizatorului si, in mod normal, nu trebuie sa depaseasca 4 ore la o temperatura sub
25°C, ferit de lumina.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Visudyne

- Substanta activa este verteporfina. Fiecare flacon contine verteporfina 15 mg. Dupa reconstituire,
1 ml contine 2 mg de verteporfina. 7,5 ml de solutie reconstituita contine 15 mg de verteporfina.

- Celelalte componente sunt dimiristoil fosfatidilcolina, fosfatidilglicerol din ou, ascorbil palmitat,
butilhidroxitoluen (E321) si lactoza monohidrat.

Cum arata Visudyne si continutul ambalajului
Visudyne este o pulbere de culoare verde inchis pana la negru, disponibila intr-un flacon de sticla
incolora. Pulberea este reconstituita in apa inainte de utilizare, pentru a forma o solutie de culoare verde-

inchis, opaca.

Visudyne este disponibil Tn cutii care contin 1 flacon cu pulbere.
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Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Germania

Fabricantul

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

Franta

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 23-24

17489 Greifswald

Germania

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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Urmaitoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

A se reconstitui Visudyne in 7,0 ml apa pentru preparate injectabile pentru a obtine 7,5 ml solutie cu 0
concentratie de 2,0 mg/ml. Solutia reconstituitd de Visudyne este o solutie opaca de culoare verde inchis.
Se recomanda ca anterior administrarii solutia reconstituita de Visudyne sa fie verificata vizual pentru a
detecta eventuale particule sau anumite decolorari. Pentru o doza de 6 mg/m? (doza recomandati pentru
tratament) se dilueaza cantitatea necesara de solutie Visudyne cu solutie perfuzabila de dextroza 50 mg/ml
(5%) pana la obtinerea unui volum final de 30 ml. A nu se utiliza solutie de clorura de sodiu. Se
recomanda utilizarea unei linii standard de perfuzie cu un filtru cu membrane hidrofile (cum ar fi cele din
polietersulfona) cu pori de dimensiuni de cel putin 1,2 um.

Pentru conditiile de pastrare, vezi pct. 5 din acest prospect.
Flaconul si orice cantitate neutilizata de solutie reconstituita trebuie aruncate dupa o singura utilizare.
Daca se varsa solutie, aceasta trebuie stransa si stearsa cu o carpa umeda. Se va evita contactul cu pielea si

ochii. Se recomanda utilizarea manusilor din cauciuc si protejarea ochilor. Orice produs medicamentos
neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu reglementarile locale.
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