PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Visudyne 15 mg praSek pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje verteporfinum 15 mg.

Po rekonstituci 1 ml obsahuje verteporfinum 2 mg. V 7,5 ml rekonstituovaného roztoku je obsazeno
verteporfinum 15 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
PraSek pro infuzni roztok

Tmaveé zeleny az ¢erny prasek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Visudyne je indikovan k 1é¢bé

- dospélych pacienti s exsudativni (vlhkou) senilni makularni degeneraci (AMD) s ptevladajici
klasickou subfoveolarni chorioidalni neovaskularizaci (CNV) nebo

- dospélych pacienti se sekundarni subfoveolarni chorioidalni neovaskularizaci u patologické
myopie.

4.2 Davkovani a zptasob podani

Visudyne mize byt aplikovan pouze ocnimi lékafi, ktefi maji dostatecné zkusenosti s 1é€bou pacientt,
trpicich senilni makularni degeneraci nebo patologickou myopii.

Déavkovani

Dospéli véetné starsich pacientii (2 65 let)
Fotodynamicka Ié¢ba (PDT) Visudynem probiha ve dvou krocich:

Prvnim krokem je 10minutova intravendzni infuze Visudyne v davce 6 mg/m? povrchu téla, nafedéna
ve 30 ml infuzniho roztoku (viz bod 6.6).

Druhym krokem je svételna aktivace Visudyne za 15 minut po zah4jeni infuze (viz odstavec Zptsob
podani).

Pacienti by méli byt opakované vysetfovani kazdé 3 mésice. V ptipadé opakovaného prosakovani
CNV lIze lécbu Visudynem opakovat az ctytikrat do roka.

Lécba druhého oka pripravkem Visudyne

K dispozici nejsou zadné klinické udaje, které by podporovaly soubéznou 1é¢bu druhého oka. Pokud je
ovSem léCba druhého oka nezbytné nutna, Ize svétlo aplikovat okamzité i do druhého oka, a to
nejpozdéji do 20 minut od okamziku zahajeni infuze.




ZvIastni populace

Porucha funkce jater

Lécba ptipravkem Visudyne by méla byt zvazovana s opatrnosti u pacientt se stiredné tézkou
poruchou funkce jater nebo obstrukci zlu¢ovych cest. Nejsou k dispozici zkuSenosti s 1é¢bou téchto
pacientl. Protoze je verteporfin vylucovan primarné zluci (jatry), mize dojit ke zvySeni expozice
verteporfinu. Tato neni vyznamné zvySena u pacientii s mirnou poruchou funkce jater (viz odstavce
Biotransformace a Eliminace v bodé 5.2) a Uprava davek neni v tomto pfipad¢ vyZadovana.

Piipravek Visudyne je kontraindikovan u pacientli se zavaznou poruchou funkce jater (viz bod 4.3).

Porucha funkce ledvin
Piipravek Visudyne nebyl studovan u pacienti s poruchou funkce ledvin. Jeho farmakologické
vlastnosti nicméné nenaznacuji potfebu upravovat davkovani (viz odstavce Biotransformace a
Eliminace v bod¢ 5.2).

Pediatricka populace
Bezpeénost a G¢innost Visudynu u pediatrické populace nebyla stanovena. Visudyne neni u této
populace indikovan.

Zptsob podani
Tento 1éCivy piipravek je uréen pouze K intravendzni infuzi.

K aktivaci pfipravku Visudyne svétlem se pouziva diodovy laser, ktery pomoci §térbinové lampy s
namontovanym optickym vlaknem a vhodné kontaktni ¢ocky vytvaii studené Cervené svétlo (vinova
délka 689 nm + 3 nm). P¥i doporuéené intenzité svétla 600 mW/cm?, staéi 83 sekund k dodani
pozadované davky svétla 50 J/cm?.

Nejvétsi linearni dimenze chorioidalni neovaskularni 1éze se stanovuje pomoci fluorescen¢ni
angiografie a fotografie fundu. Doporucuji se pouZzivat kamery fundu s 2,4-2,6ndsobnym zvétSenim.
Lécena oblast by méla zahrnovat vSechny neovaskularizace, krev a/nebo mista s blokovanou
fluorescenci. Pro zajisténi 1éCby Spatné ohrani¢enych 1€zi je tieba okolo viditelného poskozeni ptidat
dodate¢ny okraj 500 um. Nazalni okraj 1é¢eného mista musi byt vzdalen alespoit 200 um od
temporalniho okraje o¢niho disku. V klinickych studiich byla pro prvni 1écbu pouzita maximalni

velikost 1éCené 1éze 6400 um. K 1€¢be 1ézi, které jsou vetsi nez maximalni velikost 1é¢eného mista, se
aplikuje svétlo na nejvétsi moznou plochu aktivni 1éze.

Pro dosazeni optimalnich 1é¢ebnych vysledka je velmi dulezité dodrzovat vyse uvedend doporuceni.
Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Visudyne je také kontraindikovan u pacientt s porfyrii a u pacientii se zavaznou poruchou funkce jater
(viz odstavec Porucha funkce jater v bod¢ 4.2).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Fotosenzitivita a expozice svétlu

U pacientt, kterym byl aplikovan Visudyne, se na dobu 48 hodin po jeho aplikaci infuzi vyvine
fotosenzitivita. Po tuto dobu je nutno, aby si pacienti chranili nechranéné ¢asti pokozky, o¢i nebo jiné
¢asti téla pred pfimym ucinkem slunec¢niho zateni nebo intenzivnim osvétlenim v mistnosti, jako je
napf. ostré svétlo v solariich, intenzivni halogenové osvétleni nebo vysokoenergetické osvétleni na



operacnich salech nebo ve stomatologickych ordinacich. Také by se pacienti nem¢li dlouhodobé
vystavovat svétlu vyzatovanému z takovych Iékaiskych piistroji, jako je napt. pulzni oxymetr, po
dobu 48 hodin po aplikaci Visudyne.

Pokud musi pacienti béhem zminénych 48 hodin po aplikaci ptipravku jit ven za denniho svétla, musi
si o€i chranit brylemi proti slunci a pokozku ochrannym odévem. Krémy na opalovani s UV filtrem
nestaci k ¢inné ochrané proti fotosenzitivni reakci.

Neptimé osvétleni uvnitf mistnosti je bezpe¢né. Pacienti nemusi ziistavat ve tmé a je tieba jim
doporudit, aby pokozku vystavovali vnitinimu nepfimému osvétleni, protoze to pomuize urychlit

vylucovani 1é¢ivého piipravku pokozkou pomoci procesu, znamého jako fotobélici efekt.

Pouziti u pacientu se stiedné téZkou poruchou funkce jater a obstrukci Zlu¢ovych cest

Lécbu Visudynem je tfeba peclivé zvazit u pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce jater nebo
obstrukci Zlu€ovych cest, protoze s aplikaci Visudyne u téchto pacientl nejsou zadné zkusenosti.
Protoze je verteporfin vylu¢ovan primarné zluéi (jatry), maze dojit ke zvySeni expozice verteporfinu.

Riziko vazného zhorSeni vidéni

U pacienttl, u nichz dojde v pribéhu jednoho tydne od pocatku 1écby k vyraznému zhorSeni vidéni
(rovnajicimu se 4 fadktim nebo i vice), se nesmi 1é¢ba opakovat minimalné po dobu, nezZ se jejich
vidéni upravi na stav pred 1écbou, a pred dalsi 1écbou musi osetiujici 1€kar pecliveé zvazit piinos 1écby

pred jejim ptipadnym rizikem.

Extravazace infuzniho roztoku

Extravazace Visudyne (jeho tnik do okolni tkan¢), zejména jestliZe je postizena plocha vystavena
svétlu, miize zpisobit silné bolesti, zanét, zdufeni, puchytfovitost nebo zménu zbarveni v miste
aplikace injekce. Zmirnéni bolestivosti 1ze dosdhnout uzitim analgetik. Po extravazaci byly také
hlaSeny lokalizované (kozni) nekrézy v misté vpichu. Pokud dojde k mimozilni aplikaci, je téeba
infuzi okamzit€ prerusit. Postizené misto je tfeba pecliveé chranit pred pfimym svétlem, dokud zduteni
a zmeéna zbarveni nezmizi a na postizené misto ptikladat studené obklady. Aby se ptedeslo
mimocévnimu podani, je tfeba pred aplikaci Visudyne zavést intravendzni kanylu a vlastni aplikaci
sledovat. Infuzi je vhodné prednostné aplikovat do pokud mozno nejvétsi zily na pazi, napt. do
kubitalni zily, a pro tento ucel by se nemély pouzivat malé zily na hibeté ruky.

Hypersenzitivni reakce

V souvislosti s podavanim infuze Visudyne byly popsany bolesti na hrudi, vazovagalni reakce a
reakce hypersenzitivity. Vazovagalni reakce i reakce hypersenzitivity jsou doprovazeny obecnymi
symptomy, jako jsou synkopa, poceni, zavrate, vyrazka, dyspnoe, navaly horka a zmény krevniho
tlaku a srde¢ni ¢innosti. Ve vzacnych piipadech mohou byt tyto reakce zavazné a mohou zahrnovat
kiec¢e. Béhem infuze Visudyne by pacienti méli byt pod piisnym lékatskym dohledem.

U pacientt, kterym byl podan Visudyne, byly pozorovany piipady vyskytu anafylaktickych reakei.
Pokud se béhem infuze nebo po ni objevi anafylakticka nebo jina zavazna alergicka reakce, podavani
ptipravku Visudyne je tfeba ukoncit a zahajit odpovidajici 1é¢bu.

Anestezie

Klinické udaje o pouZiti Visudyne u pacientii v nark6ze nejsou k dispozici. U prasat pod sedativy nebo
v narkéze zpusobila signifikantné vys$si davka Visudyne, nez je doporucovana davka pro pacienty,
podévana formou bolusu, zdvazné hemodynamické poruchy, véetné thynu zvifat. Bylo to
pravdépodobné zplisobeno aktivaci komplementu. Pfi preventivnim podani difenhydraminu byly tyto
ucinky, na kterych se pravdépodobné podili histamin, omezeny. Tento uc¢inek nebyl také pozorovan u
zadného z prasat v bdélém stavu, ani u Zadného jiného Zivo¢isného druhu vcetné ¢lovéka. Verteporfin



v koncentracich vyssich nez pétinasobek jeho ocekavané koncentrace v plazmé 1é¢enych pacientd,
zpusobil nizkou aktivaci komplementu v lidské krvi in vitro. Podle udaji, ziskanych pii post-
marketingovém sledovani pfipravku, nebyla v klinickych studiich popsana klinicky vyznamna
aktivace komplementu; nelze ovSem vyloucit riziko anafylaktické reakce, zptisobené aktivaci
komplementu. Béhem infuze Visudyne by méli byt pacienti pod stalym dohledem, a pokud se uvazuje
0 podani Visudyne pacientim v celkové narkdze, je nezbytna zvySena opatrnost.
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Jiné

Visudyne obsahuje malé mnozstvi butylhydroxytoluenu (E321), ktery mtize zpisobit podrazdéni o¢i,
pokoZky a sliznice. Proto v pfipadé pfimého kontaktu musi byt postiZzena mista dikladné oplachnuta
vodou.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny Zadné studie interakci u lidi.

Jiné fotosenzibilizujici latky

Je mozné, Ze souCasné uziti jinych fotosenzibilizujicich lé¢ivych ptipravkil (napf. tetracykliny,
sulfonamidy, fenotiaziny, sulfonylurea, antidiabetika, thiazidova diuretika, griseofulvin) by mohlo
zintenzivnit fotosenzitivni reakce. Proto je zapotiebi opatrnosti pfi pouZiti ptipravku Visudyne spolu
s jinymi fotosenzibilizujicimi 1éky (viz odstavec Fotosenzitivita a expozice svétlu v bod¢ 4.4).

Latky, které zvysuji vychytavani verteporfinu v endotelu cév

O latkach, jako jsou blokatory kalciovych kanali, polymyxin B, ¢i o radioterapii je znamo, Ze alteruji
cévni endotel. Na zakladé teoretickych udaji i pfes nedostatek klinickych dtikazi by mohlo soucasné
uzivani téchto latek vést ke zvyseni tkanového vychytavani verteporfinu.

Vychytavace (scavengery) volnych radikala

Ackoli to nebylo klinicky prokazano, teoreticky by mohly antioxidanty (napi. betakaroten) nebo 1é¢ivé
ptipravky, které vychytavaji volné radikaly (napt. dimethylsulfoxid (DMSO), formiat, mannitol nebo
alkohol), inaktivovat kyslikové radikély vytvofené verteporfinem, coz by mélo za nasledek snizeni
ucinnosti verteporfinu.

LéGivé pripravky, které antagonizuji okluzi krevnich cév

Hlavnim mechanismem ucinku verteporfinu je okluze krevnich cév, proto je teoreticky mozné, ze
latky, jako jsou vazodilatancia ¢i latky, které snizuji srazlivost a agregaci krevnich desti¢ek (napf.
inhibitory tromboxanu A2) mohou antagonizovat ti¢inek verteporfinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Nejsou k dispozici klinické udaje o podavani verteporfinu béhem téhotenstvi. Studie na zvitatech
prokézaly teratogenni u¢inky u jednoho druhu (potkanti) (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka
neni zndmé. Visudyne by nemél byt béhem téhotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné (pouze
pokud ptinos 1é¢by pievazuje pripadné riziko pro plod).

Kojeni
Verteporfin a jeho diacidovy metabolit jsou vylu¢ovany v malém mnozstvi do matefského mléka.

Proto by se nemél podavat kojicim matkam, nebo by kojeni po jeho aplikaci mélo byt na 48 hodin
preruseno.



Fertilita

Nejsou k dispozici data tykajici se vlivu verteporfinu na fertilitu u lidi. V neklinickych studiich nebylo
pozorovano zadné zhorSeni fertility nebo genotoxicita (viz bod 5.3). Klinicky vyznam neni znam.
Pacienti v plodném véku by méli byt informovani o chybéni dat tykajicich se fertility a piipravek
Visudyne by mél byt podavan jen po zvazeni individualnich rizik a pfinost.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Po 1é¢be Visudynem mize dojit u pacientd k abnormalnimu vidéni, zhorSeni vidéni nebo vypadim
zorného pole, coz miize mit vliv na schopnost fidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje. Dokud
pretrvavaji tyto projevy, neméli by pacienti motorova vozidla fidit.

4.8 Nezadouci ucinky

VétSina nezadoucich ucinki byla mirna az stiedné zavazna a piechodného charakteru. NeZadouci
ucinky hlasené u pacienti s patologickou myopii byly podobné tém, které byly hlaseny i pacienti
s AMD.

Nejcastéji hlaSenym nezddoucim u€inkem piipravku Visudyne (verteporfin pro infuzi) jsou reakce
vV misté podani (vcetné bolesti, otoku, zanétu, extravazace, vyrazky, krvaceni, zmény zabarveni) a
zhorSeni zraku (véetné€ rozmazaného, neostrého vidéni, fotopsie, snizeni zrakové ostrosti a defektd
zorného pole, v¢etné skotomu a tmavych skvrn).

Nasledujici nezddouci u¢inky byly vyhodnoceny jako potencialné souvisejici s 1é¢bou piipravkem
Visudyne. Nezadouci Géinky jsou uvedeny dle systémovych organovych tfid a ¢etnosti za pouziti
nasledujici klasifikace: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1000 azZ

< 1/100), vzacné (> 1/10000 aZz < 1/1000), velmi vzécné (< 1/10000), neni znamo (z dostupnych tdajt
nelze ur€it). Pro kazdou ¢etnost jsou nezaddouci ucinky uvedeny v potadi dle zdvaznosti od
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Poruchy imunitniho systému

Casté Hypersenzitivita®.

Neni znamo Anafylaktickd reakce.

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté Hypercholesterolemie.

Poruchy nervového systému

Casté Synkopa, bolest hlavy, zavrats®.

Méngé Gasté Hyperestezie.

Neni zndmo Vazovagalni reakce’.

Poruchy oka

Casté Zavazné snizena zrakova ostrost?, poskozeni zraku, jako je snizeni

zrakové ostrosti, rozmazané, neostré vidéni, fotopsie, poruchy
zrakového pole, jako jsou skotomy, Sedé nebo tmaveé kruhy a ¢erné

skvrny.

Méng¢ Gasté Odchlipeni sitnice, retinalni krvéceni, krvaceni do sklivce, retinalni
edém.

Vzacné Retinalni ischemie (porucha perfuze retinalnich nebo chorioidalnich
cév).

Neni znamo Trhlina retinalniho pigmentového epitelu, makularni edém.

Srdecni poruchy

Neni zndmo Infarkt myokardu?®.

Cévni poruchy

Méng casté Hypertenze.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté Dyspnoe.




Gastrointestinalni poruchy

Casté Nauzea.

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Casté Fotosenzitivni reakce®.

Méné Casté Vyrazka, koptivka, svédéni.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté Bolest v misté injekce, otok v misté injekce, zanét v misté injekce,
extravazace v mist¢ injekce, astenie.

Méng Casté Hypersenzitivita v misté injekce, krvaceni v misté injekce, zména
zbarveni v misté injekce, pyrexe, bolest.

Vzacné Malatnost®.

Neni zndmo Puchyie v misté injekce, nekr6za v misté vpichu.

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Casté S infuzi spojena bolest na hrudi®, reakce na infuzi primarné se
projevujici jako bolest zad™ °.

V souvislosti s podavanim infuze Visudyne byly hlaSeny vazovagalni reakce a reakce z
hypersenzitivity. Obecné piiznaky mohou zahrnovat bolesti hlavy, slabost, synkopu,
hyperhidrozu, toceni hlavy, vyrazku, koptivku, svédéni, dusnost, zarudnuti a zmény krevniho
tlaku nebo srdecni frekvence. Ve vzacnych piipadech mohou byt tyto reakce zdvazné a mohou
zahrnovat krece.

Zavazné zhorSeni zrakové ostrosti, odpovidajici 4 nebo vice fadkim, bylo hlaseno béhem sedmi
dnti po 1é¢bé u 2,1 % pacientu 1é¢enych verteporfinem v placebem kontrolovaném Kklinickém
hodnoceni 3. faze a u méné nez 1 % pacienti v nekontrolovanych hodnocenich. Reakce se
objevila pfedev§im u pacientd s AMD s okultnimi nebo minimalnimi CNV lézemi a nebyla
hlasena u pacientt [éCenych placebem. U nekterych pacientti byla pozorovana ¢aste¢na uprava
zraku.

Byly hlaseny pfipady infarktu myokardu, predevsim u pacientti s piedchozi anamnézou
kardiovaskularniho onemocnéni, v nékterych ptipadech do 48 hodin po podani infuze.

Reakce fotosenzitivity (u 2,2 % pacienti a < 1 % lécebnych kdr pfipravkem Visudyne) se
projevila ve formé zarudnuti po vystaveni slunecnimu zareni, obvykle do 24 hodin po 1é¢bé
pfipravkem Visudyne. Témto reakcim se lze vyhnout, pokud se dodrzi pokyny o ochrané pied
piimym svétlem, uvedené v bod¢ 4.4.

S infuzi souvisejici bolest zad a hrudi, ktera mize vyzatovat do dal$ich oblasti, véetné ale
nikoliv pouze panve, ramenou nebo hrudniho kose.

Vyssi incidence bolesti zad béhem infuze ve skupiné lé¢ené ptipravkem Visudyne nebyla
spojena se znamkami hemolyzy nebo alergické reakce a bolest vétSinou vymizela pii skonceni
infuze.

Hl4aSeni podezfeni na nezddouci ¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lécivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
uéinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Predavkovani 1é¢ivym piipravkem a/nebo svétlem mize u 1é¢eného oka zpisobit neselektivni omezeni
perfuze normalnich cév retiny s moznosti zdvazného zhorseni vidéni.

Predavkovani 1é¢ivym piipravkem muze zptsobit prodlouzeni doby, po kterou zlistava pacient
fotosenzibilni. V takovych pfipadech by si mél pacient v zavislosti na pfedavkovani delsi dobu chranit
o¢i a pokozku pied ptimym slune¢nim svétlem nebo prudkym svétlem v mistnosti.



5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Oftalmologika, Latky uréené k 1é¢bé neovaskularizace v oblasti oka,
ATC kod: SO1LAO1

Mechanismus uéinku

Verteporfin, nazyvany také monokyselina benzoporfyrinového derivatu (BPD-MA), sestava ze smési
stejné aktivnich regioizomertit BPD-MAc a BPD-MAp v poméru 1:1. Je pouzivan jako 1é¢ivy
ptipravek, ktery se aktivuje svétlem (fotosensitizér).

Klinicky doporucovana davka verteporfinu neni sama o sobé cytotoxicka. Cytotoxické latky se tvoti
pouze po jeho aktivaci svétlem za pfitomnosti kysliku. Kdyz se energie absorbovana porfyrinem
transformuje na kyslik, vytvofi se vysoce reaktivni kratkodoba chemicka vazba s kyslikem. Chemicka
vazba kysliku zpuisobuje poskozeni biologickych struktur v rozsahu oblasti difuze, coz vede k
mistnimu uzavéru cév, poskozeni bun€k a za urcitych podminek k odumteni bunék.

Selektivita fotodynamické 1écby (PDT) vyuzivajici verteporfin je kromé lokalni svételné expozice
zalozena na selektivnim a rychlém vychytavani a retenci verteporfinu rychle proliferujicimi bunkami

véetné endothelia chorioidalni neovaskularizace.

Klinick4 u¢innost a bezpeénost

Makularni degenerace souvisejici s vékem s previadajici klasickou subfoveolarni lézi

Visudyne byl testovan ve dvou randomizovanych, placebem kontrolovanych, dvojité slepych
multicentrickych studiich (BPD OCR 002 A a B nebo Lé¢ba makularni degenerace souvisejici
s vékem fotodynamickou terapii [TAP]). Do studii bylo zafazeno celkem 609 pacientt (z nich
402 dostavalo Visudyne a 207 placebo).

Cilem bylo prokazat dlouhodobou tc¢innost a bezpecnost fotodynamické 1é¢by verteporfinem pii
souCasném omezeni ztraty ostrosti vidéni u pacientd se subfoveolarni chorioidalni neovaskularizaci,
souvisejici se stafeckou degeneraci makuly.

Primarnim ukazatelem ucinnosti byla frekvence pozitivnich odpovédi, definovana jako pomérna ¢ast
pacientu, ktefi za 12 mésicu po terapii ztratili, v porovnani s poc¢ateénim stavem, méné nez 15 pismen
(ekvivalent 3 fadkur) ostrosti vidéni (méteno podle tabulek ETDRS).

Do studie mohli byt zatazeni pouze pacienti, kteti vyhovéli témto vstupnim kriteriim: byli starsi nez
50 let, byla u nich prokdzana neovaskularizace souvisejici s AMD, byly pfitomny klasické slozky
poskozeni vyskytujici se u CNV (definované jako dobie ohrani¢ena oblast na fluorescenénim
angiogramu), CNV lokalizovana subfoveolarné (véetné geometrického stiedu fovealni a vaskularni
z6ny), plocha klasického okultniho CVN ¢inila > 50 % celkového povrchu poskozeni, nejvétsi linearni
rozsah Uplné léze byl < 9 makulérni fotokoagulace kruhové oblasti (MPS) a nejlépe korigovana ostrost
vidéni byla mezi 34. a 73. pismenem (tj. ptiblizné 20/40 a 20/200) u lé¢eného oka. Ptipoustéla se
pritomnost okultnich CNV 1ézi (fluorescence ohrani¢ena na angiogramu nejasng).

Vysledky ukazuji, Ze za 12 mésici byl efekt Visudyne pii srovnani poctu pacientd s pozitivni reakci
na 1éCbu statisticky vyznamné lepsi nez placebo. Mezi 1é¢enymi skupinami ve studii byl rozdil 15 %
(61 % u Visudynem lécenych pacientti a 46 % u pacienti, ktefi dostavali placebo, p<0,001, ITT
analyza). Zminény rozdil 15 % mezi 1é¢enymi skupinami byl potvrzen i po uplynuti 24 mésici (53 %
Visudyne oproti 38 % ve skupiné placebo, p<0,001).

U podskupiny pacientt s prevazné klasickou CNV 1ézi (N=243; Visudyne 159, placebo 84) byla
uspésnost 1&Cby jeste ztetelnéjsi. Po 12 meésicich ¢inil u téchto pacientil rozdil mezi skupinami 28 %



(67 % pro Visudyne a 39 % pro placebo, p<0,001); Gispésnost 1éby byla zfejma i po 24 mésicich
(59 % ve srovnani s 31 %, p<0,001).

Ve vztahu k TAP extenzi studie:

U pacientd, ktefi byli sledovani od 24. mésice a déle a byli léceni v nekontrolované oteviené studii
s Visudynem podle potieby, dlouhodobé idaje extenze nasvédéuji, ze vysledky stavu zraku ve

24. mésici by se mohly udrzet az 60 mésict.

Ve studii TAP u vSech typi 1ézi byl pramérny pocet 1é€eni za rok 3,5 v prvnim roce po stanoveni
diagndzy a 2,4 ve druhém v randomizované placebem kontrolované fazi a 1,3 ve tretim roce,

0,4 ve étvrtém a 0,1 v patem roce v oteviené fazi extenze.

Z4dné dalsi Gdaje tykajici se bezpe&nosti nebyly zjistény.

Makuléarni degenerace souvisejici s vékem, s okultni nikoli klasickou subfoveoldrni lézi

Pfinos 1é¢by u skupiny pacientli s AMD, kteti méli okultni subfoveolarni CNV s prikazem nedavné
nebo soucasné progrese onemocnéni, nebyl stanoven jednoznacné.

Dvé randomizované placebem kontrolované, dvojité zaslepené, multicentrické, 24mésiéni studie (BPD
OCR 003 AMD nebo Verteporfin ve fotodynamické 1é¢bé AMD [VIP-AMD], a BPD OCR 013 nebo
Visudyne v okultni chorioidalni neovaskularizaci [VIO]) byly provedeny u pacient s AMD,
charakterizované pouze jako okultni a nikoliv klasicka subfoveolarni CNV.

Studie VIO zahrnovala pacienty s okultni bez klasické subfoveolarni CNV se skore vizualni ostrosti
73-34 pismen (20/40-20/200), a pacienty s lézemi > 4 MPS, ktefi méli vychozi vizualni ostrost

< 65 pismen (< 20/50). Do této studie bylo zatazeno 364 pacienta (244 dostavalo verteporfin a

120 placebo). Priméarni parametr Gi¢innosti byl stejny jako v TAP (viz vy3e), s dopliujicim cilovym
parametrem ucinnosti po 24. mésici. DalSi parametr G¢innosti byl rovnéZ definovan: podil pacientd,
ktefi ztratili méné nez 30 pismen (ekvivalent 6 fadkdm) vizualni ostrosti ve 12. a 24.mésici ve
srovnani s vychozi hodnotou. Studie neprokézala statisticky vyznamnou zménu primarniho parametru
uc¢innosti ve 12. mésici (15 pismen podil odpovédi 62,7 % versus 55,0 %, p=0,150; 30 pismen podil
odpovédi 84,0% versus 83,3 %, p=0,868) nebo ve 24. mésici (15 pismen podil odpovédi 53,3 % versus
47,5 %, p=0,300; 30 pismen podil odpovédi 77,5 % versus 75,0 %, p=0.602).

VEtsi procento pacientd, ktefi dostavali Visudyne oproti skupiné s placebem, mélo nezadouci ucinky
(88,1 % oproti 81,7 %), piidruzené nezadouci ucinky (23,0 % oproti 7,5 %), nezadouci ucinky vedouci
k pferuseni 1é¢by (11,9 % oproti 3,3 %) a nezadouci Géinky vedouci k imrti (=10 [4,1 %] oproti n=1
[0,8 %]). Zadné umrti nebylo vyhodnoceno jako souvisejici s 1é¢bou.

VIP-AMD zahrnovala pacienty s okultni bez klasické subfoveolarni CNV se skore vizualni ostrosti

> 50 pismen (20/100). Do této studie byli také zafazeni pacienti s klasickou CNV se skdre vizualni
ostrosti > 70 pismen (20/40). Do této studie bylo zafazeno 339 pacientii (z nichz 225 dostavalo
verteporfin a 114 placebo). Parametry G¢innosti byly stejné jako u TAP a VIO (viz vyse). Ve

12. mésici studie nebyly pozorovany Zadné statisticky vyznamné zmény primarnich parametri
ucinnosti (frekvence pozitivnich odpovédi 49,3 % oproti 45,6 %, p=0,517). Ve 24. mésici byl
pozorovan statisticky vyznamny rozdil 12,9 % u Visudyne ve srovnani s placebem (46,2 % oproti
33,3 %, p=0,023). U skupiny pacientti s okultni 1ézi bez klasické 1éze (n=258) byl pozorovan ve
srovnani s placebem statisticky vyznamny rozdil 13,7 % ve prospéch Visudyne (45,2 % oproti 31,5 %,
p=0,032). V¢tsi procento pacientt, ktefi dostavali Visudyne oproti skupin€ s placebem, mélo
nezadouci ucinky (89,3 % oproti 82,5 %), pfidruzené nezadouci ucinky (42,7 % oproti 18,4 %) a
nezadouci ucinky, které vedly k pferuseni 1é¢by (6,2 % oproti 0,9 %). U mens$iho procenta pacientd s
Visudynem se vyskytly nezadouci u¢inky, které vedly k umrti (n=4 [1,8 %] oproti n=3 [2,6 %]); Zadné
umrti nebylo vyhodnoceno jako souvisejici s 1é¢bou.

Patologickd myopie

U pacientt se subfoveolarni chorioidalni neovaskularizaci, zptisobenou patologickou myopii, byla



provedena jedna multicentricka, dvojité slepd, placebem kontrolovana randomizovana klinicka studie
(BPD OCR 003 PM [VIP-PM]). Do studie bylo zafazeno celkem 120 pacientti, z toho 81 dostavalo
Visudyne a 39 placebo. Davkovani a opakovani 1é€by probihalo stejné jako ve studiich AMD.

Ve 12. mésici studie byl 1é¢ebny efekt Visudyne pro primarni cilovy parametr u¢innosti (procento
pacienti, u nichZ byla ztrata ostrosti vidéni mensi nez 3 fadky) 86 % u Visudyne oproti 67 % u
placeba, p=0,011. Procento pacient, ktefi ztratili méné nez 1,5 fadku, ¢inilo u Visudyne 72 % oproti
44 % u placeba (p=0,003).

Ve 24. mésici ztratilo méné nez 3 tadky vizualni ostrosti 79 % pacientt, kteti dostavali Visudyne,
oproti 72 % pacientq, kteti dostavali placebo, (p=0,38). Procento pacientd, ktefi ztratili méné nez
1,5 fadku, bylo u Visudyne 64 % a u placeba 49 % (p=0,106).

To znamena, Ze klinicky efekt Visudyne mtize casem klesat.

Ve vztahu k VIP-PM extenzi studie:

U pacientd, ktefi byli sledovani od 24. mésice a déle a byli 1é¢eni v nekontrolované oteviené studii
s Visudynem podle potieby, dlouhodobé idaje extenze nasvédéuji, ze vysledky stavu zraku ve

24. mésici by se mohly udrzet az 60 mésicu.

Ve studii VIP-PM u patologické myopie byl pramérny pocet 1é¢eni za rok 3,5 v prvnim roce po
stanoveni diagndzy a 1,8 v druhém v randomizované placebem kontrolované fazi a 0,4 ve tretim roce,
0,2 ve ¢tvrtém a 0,1 v patém roce v oteviené fazi extenze.

Zadné dali udaje tykajici se bezpeénosti nebyly zjistény.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Oba regioizomery verteporfinu vykazuji podobné farmakokinetické vlastnosti distribuce a eliminace a
proto jsou z farmakokinetického hlediska oba izomery povazovany za celkovy verteporfin.

Distribuce

Maximalni koncentrace Cmax dosazend v cilové skupiné obyvatelstva po 10minutové infuzi 6 mg/m?
povrchu téla byla 1,5 pg/ml a u 12 mg/m? povrchu téla &inila 3,5 pg/ml. Po desetiminutové infuzi

v davkovém rozmezi 3-14 mg/m? byl distribuéni objem v ustaleném stavu asi 0,60 I/kg a clearance asi
101 ml/h/kg. Po aplikaci kazdé davky Visudyne byla pozorovana maximalné dvojnasobna variabilita
plazmatické koncentrace Cmax mezi jedinci (bezprostiedné po ukonéeni infuze) a v dobé aplikace
svétla.

V plné lidské krvi je 90 % verteporfinu vazano na bilkoviny plazmy a 10 % se vaZze na krvinky,
pfi¢emz jen velmi malo se z ného vaze na bunééné membrany. V lidské plazmé je 90 % verteporfinu

véazano na lipoproteinovou frakci a jen asi 6 % se vaZe na albumin.

Biotransformace

Esterova skupina verteporfinu se hydrolyzuje prostiednictvim plazmy a jaternich esteraz, coz vede ke
tvorbé diacidovych benzoporfyrinovych derivatt (BPD-DA). BPD-DA je také fotosensitizér, ale jeho
systemicka expozice je nizka (5-10 % expozice verteporfinu potvrzuje, Ze vétsina 1é¢ivych latek se
pravdépodobné vylucuje beze zmény). Ve studiich in vitro se neprokazalo vyznamné ovlivnéni
oxidativniho metabolismu prostiednictvim enzymt cytochromu P450.

Eliminace

Pramérné hodnoty polo¢asu vylu¢ovani z plazmy se u verteporfinu nachazeji v rozmezi 5-6 hodin.

Vylucovani verteporfinu a BDP-DA mo¢i neptesahlo 1 %, coz svéd¢i o pravdépodobném biliarnim
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vylucovani.

Linearita/nelinearita

Rozsah expozice a maximalni plazmatické koncentrace jsou ptimo tmérné davce v rozmezi 6 az
20 mg/m?.

ZvI1astni populace

Starsi pacienti (65 let a vice)

Ackoli jsou pramérné plazmatické hodnoty Cmax a AUC u star$ich pacientt, kterym byl podan
verteporfin, vyssi neZ u mladych dobrovolnikd nebo pacientd, tyto rozdily nejsou povazovany za
Klinicky vyznamné.

Porucha funkce jater

Ve studii u pacientti s mirnou poruchou funkce jater (definovanou jako dva abnormalni testy funkce
jater) nebyly hodnoty AUC a Cmax vyznamné odli$né od kontrolni skupiny. Nicméné&, doslo

K vyznamnému prodlouzeni polocasu piiblizné o 20 %.

Porucha funkce ledvin

Nebyly provedeny farmakokinetické studie s verteporfinem u pacientt s poruchou funkce ledvin.
Renalni exkrece verteporfinu a jeho metaboliti je minimalni (<1 % davky verteporfinu), a proto jsou
klinicky vyznamné zmény v expozici u pacientti s poruchou funkce ledvin nepravdépodobné.

Etnické skupiny/rasy
Po davce 6 mg/m? v 10minutové infuzi byla u zdravych bé&lochii a Japoncti farmakokinetika
verteporfinu podobna.

Vliv pohlavi
Pii stanovené davce nejsou farmakokinetické parametry vyznamné ovlivnény pohlavim.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxicita po jednordzovém a opakovaném podavani

Akutni a na svétle zavisejici toxicita verteporfinu byla charakterizovana jako poskozeni hlubokych
tké&ni v zavislosti na davce v dusledku farmakologického uéinku PDT s verteporfinem. Toxicita
pozorovana po opakovanych davkach verteporfinu bez aktivace svétlem byla ptevazné spojena

s ucinkem na systém krvetvorby. Rozsah a zavaznost téchto ti¢inkli byly konzistentni mezi vSemi
studiemi a zavisely na davce a délce podavani.

Oc¢ni toxicita

Uroven oéni toxicity u zdravych kraliki a opic, zv1a§té na retiné/cévnatce, korelovala s davkou
ptipravku, davkou svétla a dobou svételné terapie. Studie na retinalni toxicitu u zdravych pst, kterym
byl intraven6zné podan verteporfin a do oka pronikalo okolni svétlo, neodhalila Zadnou o¢ni toxicitu

spojenou s 1éEbou.

Reprodukéni toxicita

Intravenozni davky verteporfinu 10 mg/kg/den (ptiblizné 40nasobnd expozice u samic potkanti ve
srovnani s expozici u lidi pii 6 mg/m?, zalozeno na AUCins) podané biezim potkaniim byly spojeny se
zvysenym vyskytem anoftalmie/mikroftalmie a davky 25 mg/kg/den (pfiblizné 125nasobna expozice u
samic potkand Ve srovnani s expozici u lidi pfi 6 mg/m?, zalozeno na AUCix) byly spojeny se
zvySenym vyskytem volnych Zeber a anoftalmie/mikroftalmie. Nebyly pozorovény teratogenni t¢inky
u kralikd az do davek 10 mg/kg/den (pfiblizné 20nasobna expozice ve srovnani s expozici u lidi pii

6 mg/m?, zaloZeno plose povrchu téla).
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Nebyl pozorovan vliv na plodnost samcti nebo samic potkanil po intravendznim podani injekéniho
verteporfinu aZ do davek 10 mg/kg/den (ptiblizné 60nasobna expozice u samct a 40nasobna expozice
u samic ve srovnani s expozici u lidi pti 6 mg/m?, zaloZzeno na AUCir).

Kancerogenita

Nebyly provedeny studie, které by hodnotily kancerogenni potencial verteporfinu.

Mutagenicita

Na zakladé konvencnich studii genotoxicity nebyla prokazana genotoxicita verteporfinu za nebo bez
pritomnosti svétla. Nicméné, fotodynamicka terapie (PDT) vyvolava tvorbu kyslikovych radikalt a
bylo hléSeno, Ze méla za nasledek poskozeni DNA v¢etné zlomu fetézctt DNA, alkalilabilnich mist,
degradace DNA a pfi¢nych vazeb (cross-links) DNA-protein, coz mize zptsobit chromozomalni
aberace, vyménu sesterskych chromatid (SCE) a mutace. Neni zndmo, jak se potencial PDT poskodit
DNA pienese do rizika pro ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydrét laktosy

Vajecny fosfatidylglycerol
Dimyristoyl-L-alfa-fosfatidylcholin
Askorbyl-palmitat
Butylhydroxytoluen (E321)

6.2 Inkompatibility

Visudyne precipituje v roztoku chloridu sodného. Nepouzivejte normalni roztok chloridu sodného
nebo jiné parenteralni roztoky.

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bodé 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Doba pouzitelnosti v neoteviené injekéni lahvidee

4 roky

Doba pouzitelnosti po rekonstituci a nafedéni

Chemicka a fyzikalni stabilita pro pouZiti byla prokdzéna po dobu 4 hodin pfi teploté 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt 1é¢ivy ptipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité,
doba a podminky uchovavani ptipravku pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné¢ by
doba neméla byt delsi nez 4 hodiny pfi teploté do 25 °C a chranéni pied svétlem.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Neuchovavejte pti teploté nad 25 °C.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho rekonstituci a nafedéni jsou uvedeny
v bodé 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

15 mg prasku pro infuzni roztok v jednorazove sklenéné injekéni lahvicce (typ I) uzaviené
brombutylovou zatkou s odtrhdvacim hlinikovym vickem.

Baleni obsahuje 1 lahvi¢ku.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Rekonstituujte Visudyne v 7 ml vody na injekci, aby se ziskalo 7,5 ml roztoku o koncentraci

2,0 mg/ml. Rekonstituovany Visudyne je nepruhledny tmavé zeleny roztok. Doporuéuje se, aby pied
podanim byl rekonstituovany Visudyne vizualné prohlédnut z divodu vyskytu viditelnych ¢astic nebo
zménam barvy. Pro davku 6 mg/m? télesného povrchu (viz bod 4.2) roziedte pozadované mnozstvi
roztoku Visudyne v infuznim roztoku glukézy 50 mg/ml (5 %) tak, abyste ziskali celkové mnoZstvi
30 ml roztoku. NepouZivejte roztok chloridu sodného (viz bod 6.2). Pro infuzi se doporucuje pouZzit
standardni infuzni hadi¢ky a filtr s hydrofilnimi membranami (napftiklad z polyethersulfonu) s péry

0 minimalni velikosti 1,2 um.

Injekéni lahvicka a jakakoli nepouzita ¢ast rekonstituovaného roztoku se musi po jednom pouZiti
znehodnaotit.

Pokud se material rozlije, je tieba jej zachytit a utfit vlhkym hadiikem. Je tieba se vyvarovat styku
materialu s o¢ima a pokozkou. Doporucuje se pouzivat gumové rukavice a chranit si o¢i. VeSkery
nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Némecko

8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/00/140/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 27. ¢ervence 2000

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 5. kvétna 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lé¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu

13



PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

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

Francie

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 23-24

17489 Greifswald

Némecko

V ptibalové informaci k 1écivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpoveédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého ptipravku je vazan na lékatsky piedpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn tidajii o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1éCivy
pripravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l.

107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském
webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
TOHOTO LECIVEHO PRIPRAVKU

Neuplatiuje se.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE, UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Visudyne 15 mg praSek pro infuzni roztok
verteporfinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje verteporfinum 15 mg. Po rekonstituci 1 ml obsahuje verteporfinum
2 mg. V 7,5 ml rekonstituovaného roztoku je obsazeno verteporfinum 15 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Monohydréat laktosy, vaje¢ny fosfatidylglycerol, dimyristoyl-L-alfa-fosfatidylcholin, askorbyl-
palmitét, butylhydroxytoluen (E321).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Préasek pro infuzni roztok

1 injekéni lahvicka s praSkem.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Nerozpoustéjte v roztoku chloridu sodného.
Pted pouzitim si ptectéte ptibalovou informaci.
Intravenodzni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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0. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pti teploté nad 25 °C.
Uchovévejte injekéni lahvicku v krabicee, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Doba pouZitelnosti po rekonstituci a natedéni: viz ptibalova informace.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Injekéni lahvicka a jakakoliv nepouzita ¢ast rekonstituovaného roztoku se musi po jednom pouziti
znehodnotit v souladu s mistnimi poZadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CIiSLA

EU/1/00/140/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZzaduje se — odiivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNI LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Visudyne 15 mg praSek pro infuzni roztok
verteporfinum
Intravendzni podani

2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje verteporfinum 15 mg

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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P¥ibalové informace: informace pro pacienta

Visudyne 15 mg préasek pro infuzni roztok
verteporfinum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci diive, nez VAm bude tento p¥ipravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas duleZité Udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalSi otazky, zeptejte se svého l1ékaie, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli neZaddoucich G¢inka, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

1 Co je Visudyne a k ¢emu se pouZiva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude Visudyne podan
3. Jakse Visudyne pouziva

4. MozZné nezadouci U¢inky

5 Jak Visudyne uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Visudyne a k ¢emu se pouziva

Co je Visudyne

Visudyne obsahuje 1é¢ivou latku verteporfin, ktery je aktivovany svétlem z laseru pii takzvané
fotodynamické 1écbe. Kdyz je Vam podana infuze ptipravku Visudyne, je tento distribuovan v téle
krevnimi cévami, v€etné cév na o¢nim pozadi. Visudyne je aktivovan, kdyZ se do oka posviti laserem.

K ¢emu se Visudyne pouziva
Visudyne se pouZiva se k 1é¢bé vlhké formy stafecké makularni degenerace (AMD) a patologické
myopie (PM).

Tato onemocnéni vedou ke ztraté zraku. Ta je zpisobena novymi krevnimi cévami (chorioidalni
neovaskularizace), které poskozuji sitnici (svétloCivnou vrstvu, ktera pokryva zadni sténu oka).
Existuji dva typy chorioidalni neovaskularizace: klasicka a okultni.

Visudyne se pouziva k 1é¢bé predevsim klasické chorioidalni neovaskularizace u dospélych pacientt
se stafeckou okularni degeneraci a také pro 1écbu vsech typt chorioidalni neovaskularizace dospélych
pacientt s patologickou myopii.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude Visudyne podan

Visudyne Vam nesmi byt podan:

- jestliZe jste alergicky(&) na verteporfin nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).

- jestliZe trpite porfyrii (vzacné choroba, ktera mize zvySovat citlivost ke svétlu).

- jestlize trpite zavaznym onemocnénim jater.

Pokud se Vas tykéa kterykoli z té&chto bodt, informujte svého lékaie. Visudyne Vam nesmi byt

podan.
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Upozornéni a opatieni

Pi'ed podanim p¥ipravku Visudyne se porad’te se svym lékaiem, |ékdrnikem nebo zdravotni

sestrou

- JestliZe se u Vas v souvislosti s infuzi vyskytnou v pribéhu 1ééby nebo po ni jakékoli potize
nebo pfiznaky, jako je bolest na hrudi, poceni, toceni hlavy, vyrazka, dusnost, zarudnuti,
nepravidelny srde¢ni rytmus nebo epilepticky zachvat, informujte o tom ihned svého
oSetfujiciho 1ékafe nebo zdravotni sestru, nebot’ miize byt nutné infuzi ukoncit a zahajit
okamzitou 1é¢bu piiznakd. V souvislosti s infuzi se mtize objevit také nahla ztrata védomi.

- Jestlize mate jakékoli problémy s jatry nebo ucpany zluéovod, informujte svého 1ékafe pred
zahajenim 1é¢by piipravkem Visudyne.

- JestliZe se Visudyne béhem infuze dostane mimo Zilu, a zejména pokud je postiZzena plocha
vystavena svétlu, zplisobi to bolest, zdufeni, puchyfovitost a zménu zbarveni kize v oblasti
uniku. V takovém piipadé musi byt infuze okamzité ukonéena, ptiloZen studeny obklad a
pokozku je nutno chranit pfed svétlem do doby, neZ zbarveni kiize vymizi. Je mozné, ze Vam
bude tfeba podat 1éky proti bolesti.

- Po infuzi budete po dobu 48 hodin citlivy(4) na ostré svétlo. V této dobé nesmite byt
vystaven(a) ptimému slune¢nimu zateni, jasnému svétlu v mistnostech, jako jsou napt. solaria,
ostrému halogenovému svétlu, svétlu o vysoké energii, které se pouziva na operacnich salech
nebo v ordinaci stomatologa, nebo svétlu vyzaiovanému z 1ékaiskych piistroj jako napi.

z pulzniho oxymetru (zafizeni k méteni kysliku v krvi). Pokud musite jit béhem prvnich

48 hodin po aplikaci ven za denniho svétla, musite si chranit o¢i tmavymi brylemi a pokozku
ochrannym odévem. Opalovaci krémy ochranu neposkytuji. Neptimé osvétleni v mistnosti je
bezpecné.

- Neziistavejte ve tmé, protoze normalni nepiimé osvétleni v mistnosti napomaha rychlej$imu
vylouceni Visudyne z téla.

- JestliZze budete mit jakékoli potiZe s vidénim po 1é¢bé, jako je napiiklad ztrata zraku,
vyhledejte svého Iékare.

Dalsi 1é¢ive piipravky a Visudyne
Informujte svého 1ékate, zdravotni sestru nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste
v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uZivat.

Informujte svého l1ékate nebo lékarnika, pokud uzivate néktery z nasledujicich 1€k, jehoZ uzivani

muize zvysit citlivost ke svétlu:

- tetracykliny nebo sulfonamidy (uZivaji se k 1é¢b¢& bakterialnich infekci),

- fenotiaziny (uzivaji se k 16¢bé psychiatrickych poruch, nebo nevolnosti a zvraceni),

- sulfonylmocoviny (uZivaji se k 1é¢bé cukrovky),

- Iéky urcené ke snizeni hladiny cukru v Kkrvi,

- tiazidova diuretika (uzivaji se na snizeni krevniho tlaku),

- griseofulvin (uzZiva se k 1é¢be plisnovych infekci),

- blokéatory kalciovych kanala (uzivaji se k 16¢b¢ vysokého krevniho tlaku, anginy pectoris a
nepravidelného srde¢niho rytmu),

- antioxidanty, jako je betakaroten nebo léky, které odstranuji nebo inaktivuji volné radikaly (jako
je dimethylsulfoxid (DSMO), formiat, mannitol a alkohol),

- vazodilatancia (uZivaji se k rozsifeni krevnich cév uvolnénim hladké svaloviny),

- nebo pokud podstupujete radioterapii (1é€bu ozatfovanim).

Téhotenstvi a kojeni

- S pouzivanim piipravku Visudyne u t€¢hotnych zen je k dispozici velmi mélo zkuSenosti. Je
dulezité, abyste informovala svého 1ékate v ptipadé, Ze jste téhotnd, domnivate se, Ze byste
mohla byt t¢hotna, nebo planujete t€hotenstvi. Pripravek Visudyne by Vam mél byt podan
pouze tehdy, jestlize to 1ékai bude povaZovat za naprosto nevyhnutelné.

- Verteporfin pfechazi do mateiského mléka v malych mnoZstvich. Prosim, informujte svého
lékare, pokud kojite. Rozhodne, zda byste méla byt 1é¢ena piipravkem Visudyne. V ptipadé, ze
budete ptipravkem Visudyne 1é¢ena, doporucuje se, abyste 48 hodin po jeho podani nekojila.

Porad'te se se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez zaénete uzivat jakykoliv 1ék.
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Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Po 1é¢bé Visudynem miZete mit problémy s vidénim, jako jsou napiiklad abnormalni nebo zhorsené
vidéni, které mize byt docasné. Pokud k tomu dojde, nefid’te dopravni prostfedek ani nepouZivejte
Zadné ptistroje nebo stroje, dokud se V&m zrak neupravi.

Visudyne obsahuje malé mnoZstvi butylhydroxytoluenu (E321)
Tato latka drazdi o¢i, pokozku a sliznice. Jestlize se dostanete do piimého styku s Visudynem,
musite dikladné oplachnout postizené misto vodou.

3. Jak se Visudyne pouziva
Lécba ptipravkem Visudyne je dvoustupiiovy proces.

o Nejdtive Iékaf nebo 1ékarnik pfipravi infuzni roztok Visudyne, ktery Vam poda lékai nebo
zdravotni sestra do Zily za pouZiti kapaci infuze.

o Druhy krok je aktivace ptipravku Visudyne v oku do 15 minut po podani infuze. Lékaft ptilozi
na oko specialni kontaktni ¢ocku a k 1é¢b¢€ oka pouzije zvlastni laser. Tento proces, pfi némz
Vam bude aplikovana davka nezbytna k aktivaci Visudyne, trva celkem 83 sekund. Béhem této
doby musite piesné dodrZovat pokyny lékafe a musite udrzet oko v klidu.

V piipadé potieby lze 1écbu Visudynem opakovat kazdé 3 mésice, az 4x rocné.

Pouziti u déti
Lécba ptipravkem Visudyne je urcena pouze pro dospélé pacienty a neni u déti indikovana.

Jestlize Vam bylo podano vice Visudyne, nez mélo byt

Piedavkovani Visudynem miZe prodlouzit dobu, béhem které jste citlivy() na svétlo, a proto bude
potieba dodrzovat po dobu delSi nez 48 hodin instrukce k ochran€ uvedené v bod¢ 2. Vas oSetiujici
Iékat Vas bude informovat.

Pfedavkovani piipravkem Visudyne a svétlem v 1é¢eném oku muze vést k zavaznému zhorseni zraku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uZivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékaie nebo
Iékérnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mtze mit i tento piipravek nezadouci uéinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nékteré nezadouci ucinky mohou byt zavazné:

Casté (mohou se objevit az u 1 z 10 pacientil)

. Poruchy oka: zavazné zhorseni zraku (0 4 fadky nebo vice béhem 7 dni od 1é¢by), poruchy
zraku, jako je napfiklad rozmazané, nejasné nebo neostré vidéni, zablesky svétla, zhorSeni zraku
a zména Vv zorném poli 1é¢eného oka, jako jsou naptiklad $edé nebo Cerné stiny, slepé skvrny
nebo ¢erné skvrny.

. Celkové poruchy: precitlivélost (alergické reakce), synkopa (mdloby), bolest hlavy, zavratég,
dusnost.

Méné ¢asté (mohou se objevit aZz u 1 ze 100 pacientt)
. Poruchy oka: krvaceni sitnice nebo do sklivee (Eira gelovitd hmota vyplitujici oko za ¢ockou),

otok sitnice nebo zadrZeni tekutiny v sitnici a posunuti sitnice v 1é¢eném oku.
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o NezZadouci u¢inky v misté infuze: stejné jako u jinych injekci miZze u nékterych pacientt dojit
ke krvaceni v mist¢ infuze, zméné zabarveni kiize a precitlivélosti. Pokud se tak stane u Vs,
bude v této ¢asti kiize zvySena citlivost ke svétlu az do doby, kdy zmizi zelené zbarveni.

o Celkoveé poruchy: vyrazka, koptivka, svédéni.

Vz&cné (mohou se objevit az u 1 z 1 000 pacient)

. O¢ni poruchy: nedostatecné prokrveni sitnice nebo cévnatky (cévnata vrstva oka) v 1é¢eném
oku.

o Celkové poruchy: malatnost.

Neni zndmo (Cetnost nelze z dostupnych udaji urcit)

o Poruchy oka: trhlina v barevné vrstv¢ sitnice, otok nebo zadrzeni tekutiny v makule.

o Celkové poruchy: vazovagalni reakce (mdloby), poceni, zarudnuti nebo zmény krevniho tlaku.
Ve vzécnych piipadech mohou byt tyto vazovagalni reakce (mdloby) a reakce z ptecitlivélosti
zavazné a mohou zahrnovat epilepticky zachvat.

o Byly hlaseny piipady infarktu myokardu, pfedev§im u pacientii s piedchozim srde¢nim
onemocnénim, nékdy do 48 hodin po lé¢bé pripravkem Visudyne. V piipadé podezieni na
infarkt myokardu okamzit¢ vyhledejte 1ékarské oSetreni.

. Mistni odum¥eni koZni tkané (nekro6za).

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z téchto nezadoucich G¢inkd, sdélte to ihned svému lékaii.
Dalsi nezadouci U¢inky:

Casté (mohou se objevit az u 1 z 10 pacientil)

o Nezadouci u¢inky v misté infuze: stejné jako u jinych injekci mohou néktefi pacienti pocitovat
bolest, otok, zanét a mokvani v misté infuze.

o Celkové poruchy: nevolnost (pocit na zvraceni), reakce podobna spaleni od slunce, Gnava,
reakce na infuzi, piedevsim se projevujici jako bolest na hrudi nebo bolest zad a zvySeni hladiny
cholesterolu.

Méné ¢asté (mohou se objevit az u 1 ze 100 pacientl)
o Celkové poruchy: bolest, zvySeni krevniho tlaku, zvySeni citlivosti a horecka.

Neni zndmo (Eetnost nelze z dostupnych udaju urcit)

. NeZadouci uc¢inky v misté infuze: stejné jako u jinych injekei se mohou u nekterych pacienti
objevit puchyfe.
. Celkové poruchy: zmény srdeéni ¢innosti. Reakce spojené s infuzi, ktera se mize Sifit na dalsi

oblasti, véetn¢€ panve, ramenou a Zeber, ale i dalSich.
Hlaseni nezadoucich ué¢inka
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t¢inkt, sdélte to svému 1ékafi, zdravotni sestfe nebo
l1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli neZddoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci. NeZzadouci G¢inky muZete hlasit také pfimo prosttednictvim narodniho systému
hlaseni neZzadoucich u¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkt miZete prispét
k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.
5. Jak Visudyne uchovavat

Uchovévejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

NepouZivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a lahvi¢ce za
»EXP*. Doba pouZzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C. Uchovavejte injekéni lahvi¢ku v krabicce, aby byl piipravek
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chranén pred svétlem.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouzitim byla prokdzana na dobu 4 hodin pfti teploté
25 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt lék pouZit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouZitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
by doba neméla byt delsi nez 4 hodiny pfi teploté do 25 °C, chranéno pied svétlem.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Visudyne obsahuje

- Lécivou latkou je verteporfinum. Jedna lahvicka obsahuje verteporfinum 15 mg. Po rekonstituci
1 ml roztoku obsahuje verteporfinum 2 mg. V 7,5 ml rekonstituovaného roztoku je obsaZeno
verteporfinum 15 mg.

- DalSimi sloZzkami jsou dimyristoyl-L-alfa-fosfatidylcholin, vajeény fosfatidylglycerol, askorbyl-
palmitét, butylhydroxytoluen (E321) a monohydrat laktosy.

Jak Visudyne vypadé a co obsahuje toto baleni
Visudyne se dodava jako tmaveé zeleny aZ ¢erny prasek v Cirych sklenénych injekénich lahvickach. Ve
vodé rekonstituovany praSek ma pied pouzitim podobu neprtihledného tmavé zeleného roztoku.

Visudyne je dostupny v baleni, které obsahuje 1 injekéni lahvicku s praSkem.

DrZitel rozhodnuti o registraci
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Némecko

Vyrobce

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

Francie

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 23-24

17489 Greifswald

Némecko

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu
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Nésledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Visudyne se rozpusti v 7,0 ml vody na injekce, aby se ziskalo 7,5 ml roztoku o koncentraci 2 mg/ml.
Rekonstituovany Visudyne je nepruhledny tmavé zeleny roztok. Doporucuje se, aby pied pouzitim byl
rekonstituovany Visudyne vizualn¢ zkontrolovan kvuli viditelnym ¢aste¢kam a zménam barvy. Pro
davku 6 mg/m? t&lesného povrchu (doporudena davka pro 1é¢bu) rozied’te pozadované mnozstvi
roztoku Visudyne v infuznim roztoku glukézy 50 mg/ml (5 %), tak abyste ziskali celkové mnoZstvi
30 ml roztoku. NepouZivejte k fedéni roztok chloridu sodného. K infuzi se doporucuje pouZit
standardni infuzni set a filtr s hydrofilnimi membranami (napi. z polyethersulfonu) s péry o minimalni
velikosti 1,2 pm.

Podminky pro uchovavani, viz bod 5 v této piibalové informaci.

Injekéni lahvicka a jakakoliv nepouzita ¢ast rekonstituovaného roztoku se musi po jednom pouZiti
znehodnotit.

Pokud se material rozlije, je téeba jej zachytit a utfit vihkym hadiikem. Je téeba se vyvarovat styku

materiélu s o¢ima a pokoZzkou. Doporucuje se pouZzivat gumové rukavice a chranit si o¢i. VSechen
nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.
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