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Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/127/visudyne-15-mg-1-flakon
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/aralilac/atc/SO1LA0L

KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VISUDYNE inflizyon soliisyonu igin toz 15 mg
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Herbir flakon 15 mg verteporfin igerir.

Rekonstitiisyondan sonra 1 ml ¢ozelti, 2 mg verteporfin igerir. 7.5 ml rekonstitiie ¢ozelti 15
mg verteporfin icerir.

Yardimmec: maddeler:

Biitillenmis hidroksitoluen  0.015 mg

Yardimci maddelerin tam listesi igin 6.1°¢ bakimz.
3.  FARMASOTIK FORM

Infiizyon soliisyonu igin toz

Koyu yesil-siyah renkli toz.

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapbtik endikasyonlar:

VISUDYNE;

e Yasla iligkili makula dejenerasyonuna bagli predominan klasik subfoveal koroidal
neovaskiilarizasyon,

e Yagla iligkii makula dejenerasyonuna bagli okilt (gizli) subfoveal Kkoroidal
neovaskiilarizasyon,

e Patolojik miyopiye bagh subfoveal koroidal neovaskiilarizasyon tedavilerinde endikedir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Uygulama sekli:

VISUDYNE, yalmzca yaga bagh makula dejenerasyonu, patolojik miyopi ya da olas: okiiler
histoplazmozis hastalannin tedavisinde tecriibeli g6z hekimleri tarafindan uygulanmalidir.

Genel hedef popiilasyon:
VISUDYNE tedavisi iki basamakta uygulanir:

Birinci basamak 30 ml infiizyon soliisyonunda seyreltilen VISUDYNE'In 6 mg/m2 viicut
ylizey alani dozda 10 dakikalik intravendz infiizyonudur.

Ikinci basamak VISUDYNE inflizyonuna baglandiktan 15 dakika sonra 1sik ile
aktivasyonudur.

Hastalar her 3 ayda bir kontrol edilmelidir. Koroidal neovaskiilarizasyon (KNV) sizintilarinin
tekrarlamasi durumunda VISUDYNE tedavisi yilda 4 defa yapilabilir.
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ikinci goziin VISUDYNE ile tedavi edilmesi

Iki goziin aym: anda tedavisini destekleyen klinik data bulunmamaktadir. Bununla birlikte,
diger goziin tedavisinin gerekli oldugu diisiiniiliiyorsa, inflizyonun baglangicindan sonra 20
dakika gegmeden diger goze de lazer tatbik edilmelidir. Her iki goziinde de ilk defa uygun
lezyonlar olan, daha once VISUDYNE tedavisi gormemis hastalarda, ilk seferde sadece bir
gozii (daha ilerlemis lezyonu olan) tedavi etmek ihtiyath olacaktir. Ik tedaviden bir hafta
sonra, onemli sayilabilecek bir yan etki olmamasi halinde, ikinci géz de aym sekilde tedavi
edilebilir. Tedaviden yaklagik 3 ay sonra her iki g6z birden degerlendirilir, lezyonlarda sizint:
tespit edilmesi halinde yeni bir VISUDYNE tedavisine baglanabilir.

Ozel popiilasyonlara iligskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: VISUDYNE, bobrek yetmezligi olan hastalarda aragtirilmamustir. Ancak,
farmakolojik ozellikleri dozda ayarlama yapilmasi gerektifine isaret etmemektedir (bkz.
Béliim 5.2. Farmakokinetik ozellikler)

Karaciger yetmezligi: Orta siddette karaciger yetmezligi ya da safra kanal1 tikamklig1 olan
hastalarda VISUDYNE tedavisi dikkatlice degerlendirilmelidir. Bu hastalarda deneyim
bulunmamaktadir. Verteporfin esas olarak safra (karaciger) yoluyla atildigindan verteporfine
maruziyetin artmast miimkiindiir. Hafif diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalarda
verteporfine maruziyette anlamli bir artig olmaz (bkz. Boliim 5.2. Farmakokinetik 6zellikier)
ve dozda ayarlama yapmak gerekmez.

VISUDYNE ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda kullamlmamalidir. (Bkz. Bélim 4.3
Kontrendikasyonlar)

Pediyatrik popiilasyon: VISUDYNE’1n pediatrik popiilasyonda kullanimi arasgtirllmamagtir,
VISUDYNE bu popiilasyonda endike degildir.

Geriyatrik popiilasyon (65 yas ve lizeri}

Yashlarda (65 yas ve iizeri) pozoloji, geng erigkinlerdeki pozoloji ile aynidir.
Uygulama yéntemi

Bu tibbi iiriin sadece intravendz infiizyonla uygulanur.

Isikla aktivasyon i¢in, non-termal kirmizi 151k (689 nm + 3 nm dalga boyunda) saglayan bir
diyot lazer fiber optik cihaz yerlestirilmis bir biyomikroskop vasitasiyla ve uygun bir kontakt
lens kullamlir. Daha sonra 83 saniye stiren 151k uygulamasina baglanir (Isik yogunlugu 600
mW/em?, 11k dozu 50 J/em?).

Koroidal neovaskiiler lezyonun en genig yerinin ¢ap1 fluoresan anjiografi ve fundus fotografi
kullamlarak tayin edilir. Biiylitme giicii 2.4-2.6X araligmda olan fundus kameralan tavsiye
edilir. Tedavi spotu tiim ncovaskiiler yapiyl, kan ve/veya fluoresan blokaji olan bélgeyi igine
almalidir. Belirlenen lezyon simrlarinin tedavisini garanti altina almak i¢in uygulama sahasi,
goriilen lezyonun her iki tarafinda 500'er mikrometre olacak sekilde genisletilmelidir. Tedavi
noktasimn nazal ucu, optik diskin temporal ucundan en az 200 mikrometre uzakta olmalidur.
Klinik ¢aligmalarda ilk tedavi i¢in kullanmilan maksimum spot boyutu 6600 mikrometredir.
Maksimum tedavi spot boyutundan daha genis lezyonlarin tedavisi igin, aktif lezyonun
miimkiin olan en genis alanina 151k uygulanir.

Optimal tedavi etkisini saglamak icin bu dnerilere uyulmas: gerekmektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar
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¢ Porfiri hastalarinda,

e Verteporfine ya da bilegenlerden herhangi birine asin duyarli oldugu bilinen kigilerde ve
o Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilan ve dnlemleri

Tedaviden sonra fotosensitivite

VISUDYNE uygulanan hastalar, inflizyondan sonraki ilk 48 saat iginde 151a duyarh hale
geleceklerdir. Bu siire boyunca hastalar ciltlerini, gozlerini ve viicutlarimin diger kisimlarim
direkt giines 15181 veya parlak halojen 15181, cerrahi miidahale odasi ya da dis doktoru
muayenchanesindeki yiiksek giicte 1giklar gibi parlak oda 1181 ile korumasiz temastan
kaginmahidirlar. Eger hastalar tedaviden sonraki ilk 48 saat iginde giin 15181na ¢ikmak zorunda
kalirlarsa, ciltlerini ve gozlerini koruyucu kiyafetler ve koyu renk camii giines gozliikler: ile
korumalidiriar. UV giines kremleri fotosensitivite (1s13a duyarhlik) reaksiyonlarindan
korunmada etkin degildir.

Normal oda 15181 emniyetlidir. Hastalar karanlikta kalmamal: ve normal oda 11ginda kalarak
ilacin viicuttan “photobleaching” ad1 verilen siireg ile hizla uzaklastirilmas: saglanmahdir.

Karaciger vetmezligi olan hastalarda kullanim

VISUDYNE tedavisi orta siddette karacifer yetmezlifi veya safra yolu tikanmasi olan
hastalarda, bu hastalarda edinilmis hig bir tecriibe bulunmadifindan, dikkatle uygulanmalidir.

Girme keskinliginde azalma

Tedaviden sonraki bir hafta iginde ciddi gdrme azalmasi olan hastalar (4 sira veya daha
fazlaya esdeger), gérmeleri en azindan tedaviden 6nceki diizeyine tamamen ulagincaya kadar
tekrar tedavi edilmemelidirler ve potansiyel risk ve fayda, tedaviyi uygulayan hekim
tarafindan dikkatle degerlendirilmelidir.

Ekstravazasyon

VISUDYNE’in ekstravazasyonu (gevre dokulara sizmasi) siddetli agriya, enflamasyona,
sigkinlik ve enjeksiyon bélgesinde renk degisikligine neden olabilir. Agrinin giderilmesi igin
analjezik tedavisi gerekebilir.

Ekstravazasyonu 6nlemek i¢in VISUDYNE infiizyonundan dnce bir damar yolu agilmali ve
hasta gozlenmehdir. inﬁizyon i¢in, tercihen antekiibital ven kullamlmahdir, el sirtinda
bulunan kiigitkk venlere uygulama yapilmamalidir. VISUDYNE c¢evre dokulara sizdig
takdirde infiizyon derhal kesilmelidir. Sigkinlik ve renk degisikligi kayboluncaya kadar
etkilenen bélge parlak igiktan korunmalidir ve enjeksiyon bolgesine soguk kompres
yapilmahdir.

s

Infiizyon sirasinda tibbi gézetim

Nadir durumlarda ciddi olabilen goégiis agrnsi, vazo-vagal reaksiyonlar (uygulamaya bagli) ve
hipersensitivite reaksiyonlar1 bildirilmistir. Hem vazo-vagal hem de hipersensitivite
reaksiyonlari, senkop, terleme, sersemlik, deride kizariklik, dispne, ates basmasi, kan basinc
ve kalp atisinda degisiklikler gibi genel semptomlar ile bir arada ortaya gikar. Hastalar,
VISUDYNE infiizyonu siiresince siki tibbi gézetim altinda tutulmahdirlar.

Anestezi uygulanmis hastalarda kullanim
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VISUDYNE"1n anestezi altindaki hastalarda kullanimina dair klinik veriler mevcut degildir.
Anestezi veya sedasyon altindaki domuzlara, hastalarda 6nerilen dozun ¢ok {izerinde verilen
VISUDYNE bolus dozlari, muhtemelen kompleman aktivasyonunun bir sonucu olarak, 6liim
dahil ciddi hemodinamik etkilere neden olmustur. Difenhidramin verilmesinin, bahsedilen
etkileri azaltmas1 veya ortadan kardirmasi, bu etkilerde histaminin rol oynadigim diigtindiiriir.
Bu etki anestezi altinda olmayan domuzda ve insan dahil diger canlilarda gozlenmemistir.
Tedavi goren hastalarda, beklenen maksimum plazma konsantrasyonunun 5 katindan daha
fazlasi, insan kaminda in vitro olarak diisiik seviyede bir kompleman aktivasyonuna neden
olmustur. Klinik galigmalarda kompleman aktivasyonuna bagh durumlar bildirilmemistir
fakat, pazarlama sonras1 advers etki takibinde anaflaktik reaksiyonlar bildirilmigtir. Hastalar,
VISUDYNE inflizyonu siiresince siki tibbi gozetim altinda tutulmalidirlar ve genel anestezi
altinda VISUDYNE tedavisi dikkatle yapilmahdir.

Ikinci goziin tedavisi
Kontroilii galigmalarda hasta basina sadece bir goziin tedavisine izin verilmigtir. Bununla
birlikte, diger g6ziin tedavisinin gerekli oldugu diisiiniiliiyorsa, ilk goze lazer uygulandiktan

hemen sonra, inflizyonun baslangicindan itibaren 20 dakika ge¢meden difer gbze de lazer
tatbik edilmelidir.

Gecimsiz lazerlerin Kullanim

VISUDYNE’in 151k ile aktivasyonu i¢in gerekli dzellikleri saglamayan, uygun olmayan lazer
kullamm, VISUDYNE 1n 1g1kla kismi aktivasyonuna veya agiri aktivasyonuna yol agabilir ya
da gevredeki saglikli dokularin tahrip olmasina neden olabilir.

.-

Diger

VISUDYNE biitillenmig hidroksitoluen (E321) igerdiginden lokal deri reaksiyonlarina
(6rnegin, kontakt dermatite) ya da gozlerde ve milkoz membranlarda irritasyona sebebiyet
verebilir. Direkt temas durumunda gok iyi bir gsekilde yikanmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Insanda spesifik bir ilag-ilag etkilesimi ¢aligmasi yapilmamugtir.
Dikkate alinmasi gereken olasi etkilesimler

Isiga duyarhlastiner diger ajanlar

Isiga duyarhilipa sebep olan diger bazi ajanlarin (6m.: tetrasiklinler, stilfonamidler,
fenotiyazinler, siilfoniliire, hipoglisemik ajanlar, tiazid diiiretikleri ve griseofulvin) birarada
kullanim fotosensitivite reaksiyonu potansiyelini artirabilir.

Vaskiiler endotelde verteporfin alimim arttiran ilaglar

Kalsiyum kanal antagonistleri gibi ajanlarn, polimiksin B’nin ve radyasyon tedavisinin
vaskiiler endoteli etkiledigi bilinmektedir ve eszamanli kullanildiklarinda verteporfinin
dokuya alimim arttirabilirler.

Serbest radikal siipiiriiciiler

Klinik kamt olmamakla birlikte, antioksidanlar (6rn., beta-karoten) ya da serbest radikal
slipiiriiciileri (6rn., dimetilsiilfoksit [DMSQ], format, mannitol veya alkol), verteporfin
tarafindan {iretilen aktif oksijen tiirlerini bastirabilir, bu da verteporfin aktivitesinde azalmaya
neden olabilir.

Kan daman okliizyonunu antagonize eden ilaglar
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Kan damarn: okliizyonu, verteporfin aktivitesinin ana mekanizmasi cldugundan, vazodilatérler,
pihtilasma ve trombosit agregasyonunu azaltan ajanlarin (6., tromboksan A, inhibitorleri),
verteporfin aktivitesini antagonize etmesi teorik olarak miimkiindiir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iligkin klinik etkilesim ¢alismas: yliriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyona iliskin klinik etkilesim galigmasi
yiriitillmemigtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hayvanlar {izerinde yapilan aragtirmalar VISUDYNE"1n iireme toksisitesinin bulundugunu
gostermistir. Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

VISUDYNE’1 recete eden sagiik profesyonelleri, gocuk sahibi olma potansiyeli olan kadinlara
bu ilacin gebelik sirasindaki olasi risklerini anlatmahdirlar, VISUDYNE kullanim: siirecinde,
uygun yontemlerle gebelikten korunulmalidir.

Gebelik Dénemi:

Gebe kadinlarda VISUDYNE ile yeterli deneyim bulunmamaktadir. Hayvanlarla yiiriitiilen
caligmalar bir tiirde (sican) teratojenik etki gostermistir (bkz. Bolim 5.3. Klinik Oncesi
Giivenlilik Verileri). Insanlar i¢in potansiyel risk bilinmemektedir. Agik¢a gerekli oldugu
(sadece faydasinin fotusun karsi karsiya oldugu potansiyel riski géze alimir kildigr) durumlar
diginda VISUDYNE gebelik sirasinda kullamimamalidir.

Laktasyon Donemi:

Verteporfin ve onun diasit metaboliti diigiik miktarlarda anne siitiine gegmektedir. Bu nedenle
emziren annelere verilmemeli ya da uygulamayi takip eden 48 saat boyunca emzirmeye ara
verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Verteporfinle ilgili insanda fertilite verisi bulunmamaktadir. Siganlarda erkek ya da disi
fertilitesi iizerinde herhangi bir etki gdzlenmemistir (bkz. B6liim 5.3 Klinik Oncesi Gitvenlilik
Verileri).

4.77.  Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

VISUDYNE tedavisini takiben hastalarda araba ve makina kullanmay:1 etkileyen anormal
gbrme, gbrme azalmasi gibi gecici gdérme rahatsizliklan veya gdrme alam defektleri
geligebilir. Bu semptomlarin goriildiigii hastalar, semptomlar devam ettigi slirece araba ve
makina kullanmamalidirlar, dikkat gerektiren tehlikeli iglerle ugragmamalidirlar.

4.8. Istenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlarin ¢ogunun hafif ila orta siddette ve gecici nitelikte oldugu gérilmustiir.
Patolojik miyopi hastalarinda bildirilen istenmeyen etkiler, Yasla iligkili makula
dejenerasyonlu (YIBMD) hastalarda bildirilenlerle benzerlik tasimaktadir.
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VISUDYNEe kars1 en sik bildirilen advers reaksiyonlar enjeksiyon yeri reaksiyonlan (agr1,
ddem, inflamasyon, ekstravazasyon, deride dokiintii, hemoraji, renk kaybin igerir) ve gérme
bozuklugudur (bulamk, belirsiz gérme, fotopsi, gorme keskinliginde azalma ve skotom ve
siyah noktalar da dahil gérme alam kusurlarini kapsar).

MedDRA sistemi organ simflari dogrultusunda uyarlanmigtir.
Advers reaksiyonlar, asafidaki kategorilere gore listelenmigtir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygm olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
>.1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Bagisikhk sistemi hastaliklan

Bilinmiyor: Agin duyarllhk.]

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Hiperkolesterolemi

Sinir sistemi hastahklan

Yaygin olmayan: Hipoestezi

Bilinmiyor: Vazovagal reaksiyonlar‘, bas agrisi
Giiz hastaliklan

Yaygin: Gorme keskinliginde siddetli azalma?; gérme keskinliginde azalma seklinde gorme
bozuklugu, bulaniklik, belirsiz gorilg ya da fotopsi gibi gérme bozukluklari; skotom, gri ve
siyah halkalar ve siyah lekeler gibi gérme alam kusurlan.

Yaygin olmayan: Retina dekolman (regmatojen olmayan), retina/retina alt: kanamasi, vitréz
kanama.

Seyrek: Retinal ya da koroidal damar perfiizyon bozuklugu.
Bilinmiyor: Retinal pigment epitel yirti1, retinal 6dem, makiiler 6dem.
Kardiyak hastahklar

Bilinmiyor: Miyokardial enfarktiis’, diizensiz nabiz, gogiis agrisi, bas donmesi, dispne,
senkop

Vaskiiler hastalhiklar

Yaygin olmayan: Hipertansiyon.

Bilinmiyor: Kan basinci dalgalanmasi, al basmasi, presenkop
Gastrointestinal hastahklar

Yaygin olmayan: Bulant1.

Bilinmiyor: Pelvis agrisi

Deri ve deri alt1 doku hastalhiklan

Yaygin: Fotosensitivite reaksiyonlan”

Bilinmiyor: Prurit, dokiintii, hiperhidroz, lirtiker
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Kas-iskelet, bag doku ve kemik hastahklar
Yaygin: Sirt agrist
Genel hastahiklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Enjeksiyon yerinde agn, enjeksiyon yerinde ddem, enjeksiyon yerinde inflamasyon,
enjeksiyon yerinde ekstravazasyon, asteni.

Yaygin olmayan: Enjeksiyon yerinde agin duyarlilik, enjeksiyon yerinde kanama, enjeksiyon
yerinde renk soluklugu, yiiksek ates, agr.

Bilinmiyor: Enjeksiyon yerinde blister, halsizlik, toraks agris:

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirle ilgili komplikasyonlar
Yaygmn: Esas olarak sirt agris1 seklinde kendini gosteren infiizyona bagli reaksiyon.” °
Bilinmiyor: Inflizyona bagh gogiis agrisi.®

! Nadir durumlarda siddetli olabilen vazovagal reaksiyonlar ve agir1 duyarlibk reaksiyonlan
bildirilmistir. Genel belirtiler arasinda; bas agrisi, halsizlik, senkop, asin terleme, bag
donmesi, deride dokiintii, iirtiker, prurit, dispne, ates basmasi ile kan basincinda ve kalp
hizinda degigiklik yer alabilmektedir.

2 Plasebo kontrollii okiiler Faz 111 klinik ¢alismalarda verteporfin verilen hastalarin %2.1’inde,
kontrolsiiz klinik ¢aligmalarda ise hastalarin %1’den daha az bir béliimiinde tedavinin
uygulanmasini takip eden yedi giin igerisinde gérme keskinliginde 4 ya da daha fazla siraya
esdeger siddetli azalma bildirilmistir. Reaksiyon esas olarak yalmz okiilt (%4.9) ya da
minimal klasik KNV lezyonlan olan YIMD'li hastalarda olugmus ve plasebo verilen
hastalarda bildirilmemistir. Hastalarin bazilarinda gérmenin kismen geri kazamldi
gbzlenmistir.

3 Bazen infiizyondan sonra 48 saat i¢inde, 6zellikle kardiyovaskiiler dykiisii olan hastalarda
Miyokardial enfarktiis rapor edilmigtir.

* VISUDYNE verildikten sonra genellikle 24 saat igerisinde, giines 1g1fina maruz
kalinmasimin ardindan giines yam@ seklinde fotosensitivite reaksiyonlari (hastalarin
%?2.2’sinde ve VISUDYNE semalarinin %1’inden azinda) olusmustur. Boliim 4.4’te verilen
fotosensitiviteye kargt korunma talimatlarina uyularak bu reaksiyonlardan kagimlmahdir.

> VISUDYNE grubunda inflizyon sirasinda gézlenen daha yitksek sirt aprisi insidansi
herhangi bir alerjik reaksiyon ya da hemoliz kanitiyla iligkilendirilmemis ve genellikle
inflizyon sona erene kadar kaybolmugtur.

® Bunlarla sinirl1 olmamak kaydiyla pelvis, omuz kemeri ve gogiis kafesi gibi diger bolgelere
de yayilabilen, infiizyona bagh gégiis ve sirt agnisi.

4.9. Doz agim ve tedavisi

llacin ve/veya 1s18n asin dozu normal retina damarlarinin nonselektif nonperfiizyonu ile
sonuglanabilir. Bu durum ciddi gérme azalmasina neden olabilir.

Ilacin doz asim1 1s13a duyarli hastamin tedavisinin uzatilmas: sonucu ortaya ¢ikabilir. Boyle
vak’alarda hasta tedavi siiresince cildini ve gézlerini direkt giines 15181 ve parlak oda 11§indan
daha uzun siire korumalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
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5.1. Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterapétik grup: Oftalmolojide kullamlan antineovaskiiler ajanlar
ATC kodu: SO1LAO1

Verteporfin, benzoporfirin tirevi monoasit (BPD-MA) olarak tanimlanmig olup; BPD-MA¢
ve BPD-MA, aktif regioizomerlerinin esit olarak 1:1 oraninda kansimindan olugur. Isik ile
aktive olan bir ilag olarak (fotosensitiser) kullanilmaktadir. Regioizomerlerin benzer
fotodinamik &zelliklere sahip oldugu bildirilmigtir.

Verteporfinin klinik olarak 8nerilen dozu sitotoksik degildir. Yalnizca oksijen varliginda 151k
ile aktive edildipi zaman sitotoksik ajanlar meydana gelir. Enerji porfirin tarafindan absorbe
edildigi zaman oksijenc transfer edilir, yiiksek reaktiviteye sahip kisa émiirlii singlet oksijen
meydana gelir. Singlet oksijen difiizyon arahiginda, lokal vaskiiler okliizyona, hiicre hasarina
yol agarak biyolojik yapilara zarar verir ve belli kogullarda hiicre liimiine yol agar.

Verteporfinin koroidal neovaskiilatiir endotelini icine alan hizl proliferasyon yapici hiicreler
tarafindan selektif ve hizh alimi ve retansiyonunda, lokal 1s13a maruziyete ilaveten,
fotodinamik tedavi (PDT) nin verteporfin kullamlarak saglanan selektivitesi de temel teskil
eder.

Baskin klasik subfoveal KNV ile ortaya cikan yasa bagli makula dejenerasyonu:

VISUDYNE BPD OCR 002 A ve B (Fotodinamik Tedavi [TAB] ile Yasa Bagh Makula
Dejencrasyonu Tedavisi A ve B) adli iki randomize, plasebo kontrollii, ¢ift kor, gok merkezli
¢ahismada arastinlmistir. Cahismalara toplam 609 hasta alinmistir (402 VISUDYNE, 207
plasebo). Burada hedef, YIMD’ye bagh subfoveal koroidal neovaskiilarizasyonu (KNV) olan
hastalarda gorme keskinligi azalmasinin durdurulmasinda verteporfin ile fotodinamik
tedavinin (PDT) uzun vadeli etkililik ve giivenliliginin gosterilmesidir.

Ilacin primer etkililiginin saptanmasinda, 3 siradan daha az (15 harften az) gorme keskinligi
kayb1 yasayan hastalarin oram dikkate alinmigtir. Gérme keskinligi, tedavi baglangicinda ve
12 ay sonunda ETDRS tablosu ile dl¢iilmiigtiir.

Calismaya 50 yasin iizerinde, YIMD'ye bagh klasik komponentli ve subfoveal KNV’si olan,
klasik ve okiilt lezyon alanlar total lezyon alaninin en az %50’sini olusturan, tiim lezyon
alamnin en genis ¢apr (GLD) 9 MPS’dan (Macular Photocoaculation Study-Disk alani)
kiigiik, en iyi diizeltilmis gérme keskinligi 34 ila 73 harf arasinda olan hastalar alinmigtur.

Cahismalarda, 12. ay sonunda tedavi gruplan arasinda VISUDYNE lehine % 15'lik bir fark
saptanmugtir (VISUDYNE grubu % 61; plasebo grubu % 46; p <0.001, ITT analizi). Bu fark,
24 ay sonunda da aym kalmistir (VISUDYNE grubu % 53; plasebo grubu % 38 p <0.001).

Agik etiketli, kontrolsiiz (TAP A+B uzatma ¢alismasi) ¢aligmaya dahil olan, 24 aydan sonra
VISUDYNE tedavisi almaya devam eden hastalar takip edilmis ve uzatma g¢aligmasinda
giivenlilik konusunda farkl bir sonug elde edilmemigtir.

Tiim lezyon tiplerinde yapilan TAP galigmasinda, yillik ortalama tedavi sayis1 tamdan sonraki
ilk y1l 3.5, randomize plasebo-kontrollii faz i¢in ikinci yilda 2.4, figlincii y1l 1.3, dordiincii y1l
0.4 ve agik-etiketli uzatma fazi i¢in besinci yilda 0.1°dir.

Klasik komponenti olmavan okiilt subfoveal KNV ile ortaya cikan vasa bagli makula
dejenerasyonu;

Klasik komponenti olmayan okiilt subfoveal KNV ile karakterize YIMD’si olan hastalarda,
BPD OCR 003 YIMD (Fotodinamik Terapide Verteporfin-YIMD [VIP-AMD] ve BPD OCR
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013 (Okiilt Koroidal Neovaskiilarizasyonda VISUDYNE [VIO]) adli randomize, plasebo
kontrolli, ¢ifi kor, gok merkezli, 24 aylik iki caligma gergeklestirilmigtir.

Calismalardan birine (BPD OCR 003 YIMD) gorme keskinligi skoru > 50 harf (20/100) olan
ve klasik komponenti bulunmayan okiilt subfoveal KNV’si olan hastalar ya da gdrme
keskinligi skoru > 70 harf (20/40) olan ve klasik komponenti bulunan KNV’si olan 339 hasta
(225 Verteporfin, 114 plasebo) dahil edilmigtir. 24. ayda plasebo ile kargilastinldifinda gorme
keskinligindeki azalmanin durdurulmas: agisindan VISUDYNE lehine %12.9’luk istatistiksel
olarak anlamh bir farklilik gozlenmistir (%46.2’ye karsilik %33.3; p= 0.023).

BPD OCR 013 galismasina, gérme keskinligi skoru 73-74 harf (20/40 — 20/200) olan ve
klasik komponenti olmayan okiilt subfoveal KNV’si bulunan hastalar dahil edilmigtir;
lezyonlar1 >4 MPS disk alam olan hastalarin baglangi¢ gorme keskinligi <65 harftir (<20/50).
Bu calismaya 364 hasta (244 verteporfin, 120 plasebo) kaydedilmigtir. Birincil etkililik
parametresi 12. ayda 15°ten daha az harfe egdeger gorme keskinligi kaybetmis hastalarin
oramdir. Calisma 12. ayda %62.7 ye karsihik %55.0, p= 0.158 ya da 24. ayda %53.3’e karsihik
%47.5, p = 0.300 birincil etkinlik parametresi ile ilgili istatistiksel olarak anlamli sonuglar
gostermemistir.

Patolojik mivopi:

Patolojik miyopiye bagl subfoveal koroidal neovaskiilarizasyonu olan hastalarda randomize,
plasebo kontrollil, ¢ift kor, gok merkezli bir ¢alisma olan BPD OCR 003 PM (Fotodinamik
Terapide Verteporfin-Patolojik Miyopi [VIP-PM]) yiiriitiilmiigtiir. Caligmaya toplam 120
hasta (81 VISUDYNE, 39 plasebo) alinmigtir. Pozoloji ve tekrar tedavi kriterleri YIMD
¢aligmalarindakinin aymsidir.

Primer etkililik kriteri (3 siradan az gérme keskinligi kayb1 yasayan hastalarin oram) dikkate
alindifinda, VISUDYNE tedavisi goren hastalar ile plasebo grubu arasinda % 20'lik bir fark
saptanmigtir (VISUDYNE grubu % 86, plasebo grubu % 67, p = 0.011). VISUDYNE ile
tedavi edilmis 26 hasta (%32) ve plasebo ile tedavi edilmis 6 hasta (%15) 1 satirdan daha
fazla gorme keskinligi kazanmigtir.

24 ayda 3 siradan az gorme keskinligi kaybi olan VISUDYNE hastalaninin oram % 79°dur ve
plasebo hastalarinin orani ise % 7 farkli olup % 72°dir (p=0.381). Agik etiketli, kontrolsiiz
(VIP-PM uzatma gahgmasi) galismaya dahil olan, 24 aydan sonra VISUDYNE tedavisi
almaya devam eden hastalar takip edilmis ve uzatma ¢alismasinda giivenlilik konusunda farkl
bir sonug elde edilmemistir.

Patolojik miyopi igin yapilan VIP-PM ¢alismasinda, yillik ortalama tedavi sayis1 tamdan
sonraki ilk yil 3.5, randomize plasebo-kontrollii faz i¢in ikinci yilda 1.8, iiglincii yil 0.4,
dordiincii y11 0.2 ve agik-etiketli uzatma fazi igin besinci yilda 0.1°dir.

Olas: okiiler histoplazmozis:

Okiiler histoplazmozis sendromuna bagli KNV’si olan hastalarda bir agik etiketli ¢alisma olan
BPD OCR 004 (Okiiler Histoplazmoziste Visudyne [VOH]) yiiriitilmiigtiir. Caligmada toplam
26 hasta VISUDYNE ile tedavi edilmistir. Pozoloji ve tedavi tekrarlart YIMD galigmalan ile
aymdir. VISUDYNE tedavisinden sonra 24 ayhk takibi takiben hastalarin %46’sinda
baslangica gore gorme keskinligi skorlarinda 7 ya da daha fazla harf iyilesme ve hastalarin
%36’sinda 15 ya da daha fazla harf iyilesme gorilmiigtiir.

24. aydan itibaren takip edilen ve kontrolsiiz, agik etiketli bir uzatma caligmasinda (VOH
uzatma ¢ahigmasi) gerektikge VISUDYNE tedavisi alan hastalardan elde edilen veriler, 24.
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ayda elde cdilen gorme sonuglariun 48. aya kadar strdiiriilebilecegine isaret etmektedir.
Uzatma ¢aligmasinda ilave giivenlilik endigeleri belirlenmemigtir.

VOH ¢alismasinda olas: okiiler histoplazmoziste, y1l basina ortalama tedavi sayist tamdan
sonraki ilk yilda 2.9, ikinci yilda 1.2, iigiincii y1lda 0.2, dérdiincii y1lda 0.1 olmugtur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Verteporfinin iki regioizomeri, benzer dagilim ve eliminasyon &zellikleri géstermektedir ve
dolayisiyla farmakokinetik bakis agisindan her iki izomer biitiin halinde verteporfin olarak
kabul edilmektedir.

Emilim:
Gegerli degildir.

Dagilim:

Hedef popiilasyonda 6 ve 12 mg/m’ viicut yiizeyi alam dozunun 10 dakika siireli
infiizyonundan sonra Cpy sirasiyla 1.5 ve 3.5 mikrogram/mL olmustur. 3-14 mg/m® doz
araliginda 10 dakika siireli inflizyonun ardindan kararh duruamda dagilim hacmi yaklagik 0.60
L/kg ve klirens yaklagitk 101 ml/h/kg olarak bildirilmigtir. Herbir VISUDYNE dozu
uygulamasi igin, Cpa plazma konsantrasyonlarinda (inflizyonun bitisinden hemen sonra) ve
151k uygulama zamaninda bireyler aras1 maksimum 2 kati bir degiskenlik bulunmugtur.

Insan plazmasinda verteporfinin %90"1 plazma lipoprotein fraksiyonlarna, % 6’s1 ise
albiimine baglanir.

Bivotransformasyon:

Verteporfinin ester grubu plazma esterazlart ve hepatik esterazlar ile hidrolize olarak
benzoporfirin tiirevi diasit (BPD-DA) olusumuna yol agar. BPD-DA 1518a duyarlilastiric: bir
madde olmakla birlikie sistemik maruziyeti diigiiktiir (verteporfine maruziyet % 5-10 olup,
ilacin biiyiik kismumin degismeden atildigimi gosterir). /n vitro ¢aligmalar sitokrom P450
enzimleri tarafindan gergeklestirilen oksidatif metabolizmanin kayda deger bir baglanti
gistermedigini ortaya koymustur.

Eliminasyon:
Intravenoz infiizyonu takiben, verteporfin bi-eksponansiyel eliminasyon kinetigi gosterir.
Verteporfin igin plazma eliminasyon yarilanma 6mrii yaklagik 5-6 saattir.

Verteporfin ve BPD-DA'nin insan idrarinda birlikte atilmasinin % 1'den az olmasi, safra ile
atildigam diigiindiirmektedir.

Dogrusallik/Degrusal Olmayan Durum:

Maruziyet siiresi ve maksimum plazma konsantrasyonu 6 ve 20 mg/m’ arasindaki doz ile
orantilidir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Geriatrik popiilasyon (65 vyas ve iizeri)

Verteporfinin Cp,, degerleri yaghlarda geng sagliklhi goniillilerde gozlenenden biraz daha
yiiksektir (6 mg/m’ énerilen doz i¢in % 26) ve daha fazla maruziyete neden olabilir. Hedef
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popiilasyonda risk/fayda degerlendirmesi olumlu bulundugundan, yasa bagh bu farklihgin
klinik olarak anlam1 bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi: Hafif siddette karaciger disfonksiyonu olan kisilerde (baslangigta
karaciger fonksiyon testinin iki kez anormal olarak tespit edilmesi olarak tanimlanmistir)
ortalama egri alti degerleri (EAA) ve Cmax, kontrol grubundan onemli bir farklilik
gstermezken, yarilanma 6mrii yaklagik % 20 oranmda uzamistir.

Bobrek yetmezligi: Bobrek yetmezligi olan hastalarda verteporfinin farmakokinetigine dair
herhangi bir ¢aligma bildirilmemistir. Verteporfinin ve metabolitinin bobrek yoluyla atilimi
minimal diizeydedir (verteporfin dozunun <%l’i) ve dolaysiyla bébrek yetmezlifi olan
hastalarda verteporfin maruziyetinde klinik olarak anlaml degisiklikler olasi degildir.

Etnik gruplar / irklar: Verteporfinin farmakokinetiginin saghikh Beyaz ve Japon goniilliilerde,
10 dakika siireli infiizyon seklinde uygulanan 6 mg/m® dozundan sonra benzer oldugu
bildirilmisgtir.

Cinsiyet etkileri; Belirtilen dozda, farmakokinetik parametreler cinsiyetten onemli Slglide
etkilenmemektedir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
Tek ve tekrarlanan dozlarda toksisite

Verteporfinin akut ve 1g13a bagl toksisitesi, verteporfin ile fotodinamik tedavinin (PDT)
farmakolojik etkisinin sonucu olarak ortaya ¢ikan doza bagh lokal derin doku hasan ile
karakterizedir. Verteporfinin goklu dozlarindan sonra isiksiz kosulda gozlenen toksisite
baslica hematopoietik sistem lizerindeki etkiler ile iligkili olmustur. Bu etkilerin boyutu ve
siddeti tiim ¢ahsmalarda tutarh olmus, ilag dozu ve doz uygulama siiresine bagh oldugu
gorillmiigtiir.

Ureme toksisitesi

Gebe siganlarda 10 mg/kg/giin (digi siganlarda EAAqr temel alinarak 6 mg/m2 ile insan
maruziyetinin yaklagik 40 kati) intravenoz verteporfin dozlar, artmis anoftalmi/ mikroftalmi
insidansi ile ve 25 mg/kg/giin (disi siganlarda EAA;yr temel alinarak 6 mg/m’ maruziyette
insan maruziyetinin yaklagik 125 kat)) dozlan, artms daigali kaburga ve anoftalmi/
mikroftalmi insidans: ile iligkili bulunmugtur. Tavsanlarda 10 mg/kg/giine (beden yiizey alani
bazinda 6 mg/m’ maruziyette insan maruziyetinin yaklasik 20 kati) kadarki dozlarda
gozlenmis bir teratojenik etki olmamugtir.

10 mg/kg/giine (erkek ve digi sicanlarda EAAqs temel alinarak 6 mg/m’ maruziyette insan
maruziyetinin sirastyla yaklagik 60 ve 40 kati) kadarki intravendz verteporfin dozlanmn
ardindan erkek ya da disi fertilitesinde herhangi bir etki gézlenmemistir.

Karsinojenisite

Verteporfinin karsinojenik potansiyelini degerlendirme amagh herhangi bir ¢aligma
gergeklestirilmemistir.

Mutajenisite

Verteporfin, standart test grubunda gk varhginda ya da yoklugunda genotoksik etki
gdstermemigtir. Diger yandan, simf olarak fotodinamik tedavinin (PDT), DNA dizisi
kinlmas:, alkali-labil bolgeler, DNA bozunmasi ve DNA proteini ¢apraz baglan gibi,
kromozom aberasyonlarina, kardes kromatid degisimine (SCE) ve mutasyonlara neden
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olabilecek DNA hasarina neden oldugu bildirilmigti. PDT ajanlan ile DNA hasan
potansiyelinin insanda riski agisindan tagidig1 anlam bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz

Dimiristol fosfatidilkolin

Yumurta fosfatidilgliserolii

Askorbil palmitat

Biitillenmis hidroksitoluen (E321)

6.2. Gegimsizlikler

VISUDYNE serum fizyolojik soliisyonlarinda presipite olur. Normal serum fizyolojik
soliisyonlar1 ve diger parenteral soliisyonlar kullamlmamalidir. VISUDYNE diger ilaglar ile
aym soliisyonda karnigtinlmamalidir.

6.3. Raf omrii
Acilmamg flakon : 48 ay

Rekonstitiie ve diliie edildikten sonra : Kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesinin 25°C’de 4
saat oldugu gosterilmistir. Mikrobiyolojik bakis agisindan, iiriin hemen kullamilmahdir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidur.
Flakon 1g1iktan korunmalidir. Bunun igin karton kutusunda saklanmalidir.

Rekonstitiisyon ve diliisyondan sonra kullanilincaya kadar 1siktan korunmalidir ve maksimum
4 saat i¢inde kullamlmalidur.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Biitil tipa ile miihiirlenmis cam flakon ( Tip I ) ve aluminyum kapak
6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

VISUDYNE 2.0 mg/ml dozda 7.5 ml soliisyon elde etmek i¢in 7.0 ml enjeksiyonluk suda
rekonstitie edilir. Rekonstitiie VISUDYNE ¢6zeltisinin uygulanmadan once partikiillii
maddeler ve renk degisikligi agisindan gézle kontrol edilmesi Onerilir. 6 mg/m? yiizey alam
doz i¢in VISUDYNE soliisyonun gerekli miktan % 5 dekstroz iginde diliie edilerek 30 ml’lik
son hacme getirilir. Sodyum klortir soliisyonu kullanilmaz. (bkz. Béliim 6.2. Gegimsizlikler).

Flakon ve rekonstitiie ¢dzeltinin kullanilmayan kismi tek kullantmdan sonra atilmalhdir.

Por biiyiikliigii 1.2 um'den daha kiigiik olmayan hidrofilik membranh (polietersiilfon gibi)
standart bir infiizyon filtresi kullanilmasi tavsiye edilir.

Eger materyal dékiilmiig ise, 1slak bir bez ile temizlenir. G6z ve cilt ile temas etmemelidir.
Kauguk eldiven kullanimi ve géz korumasi tavsiye edilir. Tim materyaller uygun gekilde
kutlanilmalidir.

Kullanilmamig olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

12/13



7. RUHSAT SAHIBI

Novartis Uriinleri

34912 Kurtksy-Istanbul

8.  RUHSAT NUMARASI

111/98

9. fLK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
[1k ruhsat tarihi: 19.03.2002

Ruhsat venileme tarihi: 19.03.2007

10. KUB YENILEME TARIHI
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