ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Visudyne 15 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Durchstechflasche enthalt 15 mg Verteporfin.

Enthélt nach Rekonstitution 2 mg/ml Verteporfin.
7,5 ml rekonstituierter Losung enthalten 15 mg Verteporfin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver zur Herstellung einer Infusionsldsung

Dunkelgriines bis schwarzes Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Visudyne wird angewendet flr die Behandlung von

- Erwachsenen mit exudativer (feuchter) altersbezogener Makuladegeneration (AMD) mit
vorwiegend klassischen subfovealen chorioidalen Neovaskularisationen (CNV), sowie fur

- Erwachsenen mit subfovealen CNV infolge pathologischer Myopie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Visudyne sollte nur von Ophthalmologen verabreicht werden, die Erfahrung in der Behandlung von
Patienten mit altersbezogener Makuladegeneration oder pathologischer Myopie besitzen.

Dosierung

Erwachsene, einschlieRlich dlterer Patienten (>65 Jahre)
Die photodynamische Therapie (PDT) mit Visudyne erfolgt in einem zweistufigen Prozess:

Der erste Schritt besteht in einer 10-mintigen intravendsen Infusion von Visudyne mit einer
Dosierung von 6 mg/m? Kdrperoberflache, gelost in 30 ml Infusionslésung (siehe Abschnitt 6.6).

Der zweite Schritt besteht in der Lichtaktivierung von Visudyne 15 Minuten nach Beginn der Infusion
(siehe ,,Art der Anwendung®).

Die Patienten sollten alle drei Monate neu untersucht werden. Im Falle einer wiederauftretenden
CNV-Leckage kann die Behandlung mit Visudyne bis zu viermal pro Jahr durchgefiihrt werden.

Behandlung des zweiten Auges mit Visudyne

Es gibt keine klinischen Daten, die fur eine begleitende Behandlung des zweiten Auges sprechen.
Wenn jedoch eine Behandlung des zweiten Auges fiir notwendig erachtet wird, sollte das zweite Auge
sofort nach der Lichtapplikation am ersten Auge mit Licht behandelt werden, aber nicht spéter als

20 Minuten nach Beginn der Infusion.




Besondere Patientengruppen

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

Eine Behandlung mit Visudyne ist bei Patienten mit mittelschweren Leberfunktionsstérungen oder
Gallenwegsobstruktionen sorgfaltig abzuwagen. Es liegen keine Erfahrungen mit diesen Patienten vor.
Da Verteporfin vorwiegend biliar (hepatisch) ausgeschieden wird, ist eine erhdhte Belastung mit
Verteporfin méglich. Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung ist die Verteporfin-Belastung
nicht signifikant erhéht (siehe ,,Biotransformation und ,,Elimination” in Abschnitt 5.2) und erfordert
keine Anpassung der Daosis.

Visudyne ist kontraindiziert bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (siehe Abschnitt 4.3).

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Visudyne wurde bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion nicht untersucht. Die
pharmakologischen Eigenschaften weisen jedoch nicht auf die Notwendigkeit einer Dosisanpassung
hin (siehe ,,Biotransformation“ und ,,Elimination“ in Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Visudyne bei Kindern und Jugendlichen ist nicht erwiesen.
Visudyne ist zur Behandlung dieser Altersgruppe nicht angezeigt.

Art der Anwendung

Das Arzneimittel ist nur zur intravendsen Infusion vorgesehen.

Zur Lichtaktivierung von Visudyne wird nicht-thermisches rotes Licht (Wellenldange 689 nm £ 3 nm),
das durch einen Diodenlaser erzeugt wird, mit Hilfe einer auf die Spaltlampe montierten
Glasfaseroptik und unter Verwendung eines geeigneten Kontaktglases auf die chorioidal-neovaskulare
Lasion gerichtet. Bei der empfohlenen Lichtintensitit von 600 mW/cm? dauert es 83 Sekunden, um die
benotigte Lichtdosis von 50 J/cm? zu applizieren.

Die grofite lineare Ausdehnung der chorioidal-neovaskuldren Lasion wird durch Fluorescein-
Angiographie und Fundusphotographie bestimmt. Funduskameras mit einer VVergréfRerung im Bereich
von 2,4- bis 2,6-fach werden empfohlen. Alle GefaRneubildungen, Blut und/oder blockierte
Fluoreszenz sollten durch den Lichtstrahl erfasst werden. Um die sichtbare L&sion sollte ein
zusatzlicher Rand von 500 pm gelegt werden, um auch die Behandlung von schlecht abgrenzbaren
Lasionen zu gewdhrleisten. Der nasale Rand des Behandlungsstrahls muss mindestens 200 um vom
temporalen Rand der Papille entfernt sein. In den klinischen Studien betrug die maximale GroRe des
Behandlungsstrahls bei der ersten Behandlung 6.400 um. Fir die Behandlung einer Lasion, die groBRer
ist als die bestrahlbare Fl&che, sollte der Lichtstrahl das gréBtmdgliche Areal der aktiven Lésion
abdecken.

Um den optimalen Behandlungseffekt zu erzielen, ist es wichtig, die oben genannten Empfehlungen
einzuhalten.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Visudyne ist auch kontraindiziert bei Patienten mit Porphyrie und bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung (siehe ,,Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion® in Abschnitt 4.2).



4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Photosensibilitit und Lichtexposition

Patienten, die Visudyne erhalten, werden nach der Infusion fur 48 Stunden lichtempfindlich. Wahrend
dieser Zeit sollten Patienten ungeschiitzte Haut, Augen oder andere Kdrperteile nicht direktem
Sonnenlicht oder hellem kiinstlichen Licht (wie z. B. Solarien, hellen Halogenleuchten oder
hochenergetischen Leuchtmitteln, wie sie in Operationssélen oder Zahnarztpraxen verwendet werden)
aussetzen. Ebenso sollten sich Patienten fiir 48 Stunden nach Visudyne-Behandlung nicht langere Zeit
dem Licht von Medizinprodukten aussetzen, wie z. B. Pulsoximetern.

Wenn Patienten sich wéhrend der ersten 48 Stunden nach der Behandlung tagsuber im Freien
aufhalten missen, sollten sie Haut und Augen durch das Tragen entsprechender Kleidung und einer
dunklen Sonnenbrille schiitzen. UV-Sonnenschutzmittel bieten keinen Schutz gegen
Photosensibilitatsreaktionen.

Normale Innenbeleuchtung stellt keine Gefahr dar. Im Gegenteil, Patienten sollten sich nicht im
Dunkeln aufhalten, sondern sich normaler Innenraumbeleuchtung aussetzen, da es den Abbau von
Verteporfin beschleunigt; ein Vorgang, den man Lichtbleichung nennt.

Behandlung von Patienten mit mittelschweren Leberfunktionsstdrungen oder Gallenwegs-
obstruktionen

Eine Behandlung mit Visudyne ist bei Patienten mit mittelschweren Leberfunktionsstérungen oder
Gallenwegsobstruktionen sorgfaltig abzuwagen, da bisher noch keine Erfahrungen mit diesen
Patienten gesammelt wurden. Da Verteporfin vorwiegend biliar (hepatisch) ausgeschieden wird, ist
eine erhdhte Belastung mit Verteporfin moglich.

Risiko von schwerem Visusverlust

Patienten, bei denen es innerhalb einer Woche nach der Behandlung zu einem schweren Visusverlust
(4 Zeilen und mehr) kommt, sollten nicht wieder behandelt werden, zumindest solange nicht, bis sich
der Ausgangsvisus vor der Behandlung wieder eingestellt hat, und der potenzielle Nutzen und die
Risiken durch den behandelnden Arzt sorgféltig abgewogen worden sind.

Extravasation der Infusionslésung

Eine Extravasation von Visudyne kann starke Schmerzen, Entziindungen, Schwellungen,
Blaschenbildung und Verfarbungen an der Injektionsstelle verursachen, besonders dann, wenn das
betroffene Areal Licht ausgesetzt ist. Zur Schmerzlinderung kann eine analgetische Behandlung
erforderlich sein. Es wurde auch uber lokalisierte (Haut-)Nekrosen an der Injektionsstelle nach
Extravasation berichtet. Wenn eine Visudyne-Extravasation auftritt, ist die Infusion sofort zu stoppen.
Das betroffene Areal ist sorgfaltig vor direktem hellem Licht zu schitzen, bis die Schwellungen und
Farbverédnderungen verschwunden sind. Zusatzlich sollten kalte Kompressen auf die Injektionsstelle
aufgelegt werden. Um eine Extravasation zu vermeiden, sollte vor Beginn der Visudyne-Infusion ein
einwandfreier venodser Zugang gelegt und tberwacht werden. Fiir die Infusion sollte die groRtmdgliche
Armvene, am besten die Kubitalvene, gewéhlt werden; kleine Venen am Handriicken sind zu
vermeiden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Brustschmerz, vasovagale Reaktionen und Uberempfindlichkeitsreaktionen im Zusammenhang mit
Visudyne-Infusionen wurden berichtet. Sowohl vasovagale Reaktionen als auch
Uberempfindlichkeitsreaktionen kdnnen mit generalisierten Symptomen wie Synkopen, Schwitzen,
Schwindel, Hautausschlag, Atembeschwerden, Hitzegefiihl und Anderungen des Blutdrucks sowie der
Herzfrequenz verbunden sein. In seltenen Féllen kdnnen diese Reaktionen schwer und méglicherweise



von Krampfen begleitet sein. Patienten sollten wéhrend der Visudyne-Infusion engmaschig
medizinisch uberwacht werden.

Es wurden Falle mit anaphylaktischen Reaktionen bei Patienten beobachtet, die Visudyne erhielten.
Falls es wahrend oder nach einer Infusion zu einer anaphylaktischen oder anderen schwerwiegenden
allergischen Reaktion kommen sollte, sollte die Anwendung von Visudyne sofort abgebrochen und
eine geeignete Therapie begonnen werden.

Andsthesie

Es gibt keine klinischen Daten zur Anwendung von Visudyne bei andsthesierten Patienten. Wenn eine
signifikant hohere als fiir den Menschen empfohlene Visudyne-Dosis als Bolus injiziert wurde,
konnten bei sedierten oder anasthesierten Schweinen schwere hamodynamische Effekte einschliel3lich
Todesfallen beobachtet werden, die moglicherweise auf eine Komplementaktivierung zurtickzufihren
sind. Die vorherige Gabe von Diphenhydramin reduzierte diese Effekte, woraus sich schlieRen I&sst,
dass Histamin in diesem Prozess eine Rolle spielt. Dieser Effekt wurde weder an wachen, nicht
sedierten Schweinen oder anderen Tierarten, noch beim Menschen beobachtet. Bei einer 5-fach
héheren als der in behandelten Patienten erwarteten maximalen Plasmakonzentration 16ste Verteporfin
in vitro eine geringe Komplementaktivierung in humanem Blut aus. In Klinischen Studien wurde keine
Klinisch relevante Komplementaktivierung beobachtet, allerdings wurde nach der Markteinfiihrung im
Rahmen der Uberwachung von Arzneimittelrisiken tiber anaphylaktische Reaktionen berichtet. Die
Patienten sollten daher wahrend der Visudyne-Infusion engmaschig medizinisch tberwacht werden.
Besondere Vorsicht ist geboten, wenn eine Visudyne-Behandlung unter Vollnarkose in Betracht
gezogen wird.

Andere Warnhinweise

Visudyne enthdlt kleine Mengen Butylhydroxytoluol (E321). Dieser Inhaltsstoff reizt Augen, Haut
und Schleimhdute. Wenn Sie direkt mit Visudyne in Berthrung kommen, sollten Sie es grindlich mit
Wasser abwaschen.

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen am Menschen durchgefihrt.

Andere photosensibilisierende Mittel

Mdglicherweise kann die gleichzeitige Verwendung anderer photosensibilisierender Arzneimittel

(z. B. Tetracycline, Sulfonamide, Phenothiazine, Sulfonylharnstoff, hypoglykdmische Arzneimittel,
Thiazid-Diuretika und Griseofulvin) die Lichtempfindlichkeit verstarken. Vorsicht ist bei der
gleichzeitigen Anwendung von Visudyne mit anderen photosensibilisierenden Arzneimitteln geboten
(siehe ,,Photosensibilitidt und Lichtexposition* in Abschnitt 4.4).

Substanzen, die die Aufnahme von Verteporfin in das GefaRendothel erhéhen

Substanzen wie Calciumkanalblocker und Polymyxin B sowie Strahlentherapie verandern
bekanntermalien das GefaRendothel. Basierend auf theoretisch ermittelten Daten und ungeachtet des
Fehlens klinischer Belege, kdnnen diese Substanzen bei gleichzeitiger Anwendung zu einer erhéhten
Gewebeaufnahme von Verteporfin fihren.

Radikalfanger

Obwohl es keine klinischen Belege gibt, weisen theoretisch ermittelte Daten darauf hin, dass
Antioxidantien (z. B. Beta-Carotin) oder Arzneimittel, die freie Radikale fangen (z. B.
Dimethylsulfoxid (DMSO), Formiate, Mannitol oder Alkohol), die aktivierten Sauerstoffspezies, die
durch Verteporfin gebildet werden, neutralisieren konnen. Dies flihrt zu einer abgeschwachten
Wirksamkeit von Verteporfin.



Arzneimittel, die dem Verschluss der Blutgeféalie entgegenwirken

Da ein BlutgefaBverschluss der wichtigste Wirkmechanismus von Verteporfin ist, besteht theoretisch
die Mdoglichkeit, dass Substanzen wie Vasodilatatoren oder solche, die die Blutgerinnung und
Thrombozytenaggregation vermindern (z. B. Thromboxan-A2-Hemmer), der Wirkung von
Verteporfin entgegensteuern.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Fur Verteporfin liegen keine klinischen Daten lber exponierte Schwangere vor. Tierstudien haben bei
einer Spezies (Ratte) teratogene Effekte gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko flr den
Menschen ist nicht bekannt. Visudyne darf nicht wahrend der Schwangerschaft verwendet werden, es
sei denn, dies ist eindeutig erforderlich (nur wenn der Nutzen das potenzielle Risiko fiir den Fetus
rechtfertigt).

Stillzeit

Verteporfin und sein Diacid-Metabolit werden in geringen Mengen in die Muttermilch ausgeschieden.
Es sollte deshalb bei stillenden Mdittern nicht angewendet werden. Andernfalls sollte fiir 48 Stunden
nach der Visudyne-Behandlung nicht gestillt werden.

Fertilitat

Es gibt keine Fertilitdtsdaten fir Verteporfin. In préklinischen Studien konnten weder eine
Beeintréchtigung der Fertilitdt noch eine Genotoxizitit beobachtet werden (siehe Abschnitt 5.3). Die
klinische Relevanz ist unbekannt. Patienten in reproduktivem Alter sollten auf den Mangel von
Fertilitdtsdaten aufmerksam gemacht werden, und Visudyne sollte nur nach individueller Risiko-
Nutzenabwagung verabreicht werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Im Anschluss an die Visudyne-Behandlung kénnen bei Patienten vorlibergehende Sehstérungen wie
abnormales Sehen, Visusverschlechterung oder Gesichtsfelddefekte auftreten, die die Fahigkeit Auto
zu fahren oder Maschinen zu bedienen beeintrachtigen kdnnen. Patienten sollten nicht Auto fahren
oder Maschinen bedienen, solange diese Symptome anhalten.

4.8 Nebenwirkungen

Die meisten Nebenwirkungen waren leicht bis méRig und nur voribergehender Natur. Unerwiinschte
Wirkungen bei Patienten mit pathologischer Myopie waren dhnlich wie die von Patienten mit AMD.

Die am haufigsten gemeldeten Nebenwirkungen von Visudyne (Verteporfin zur Injektion) sind
Reaktionen am Verabreichungsort (Schmerz, Odeme, Entziindung, Extravasation, Hautausschlag,
Hé&morrhagie, Discoloration) und Sehstérungen (undeutliches, verschwommenes Sehen, Photopsie,
Visusverschlechterung und Gesichtsfelddefekte wie Skotom und schwarze Flecken).

Die unten genannten Nebenwirkungen sind méglicherweise auf die Visudyne-Behandlung
zurlickzufihren. Die Nebenwirkungen sind nach Organsystemklassen und der Haufigkeit ihres
Auftretens nach folgender Konvention geordnet: sehr hdufig (=1/10); haufig (>1/100, <1/10);
gelegentlich (>1/1.000, <1/100); selten (>1/10.000, <1/1.000); sehr selten (<1/10.000), nicht bekannt
(Hé&ufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb der einzelnen
Haufigkeitsgruppen werden die Nebenwirkungen nach absteigendem Schweregrad présentiert.



Erkrankungen des Immunsystems

Haufig Uberempfindlichkeitsreaktionen?.

Nicht bekannt Anaphylaktische Reaktion

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Haufig Hypercholesterindmie.

Erkrankungen des Nervensystems

Héufig Ohnmacht, Kopfschmerzen, Schwindel.
Gelegentlich Hyperésthesie.

Nicht bekannt Vasovagale Reaktionen’.
Augenerkrankungen

Héufig Starke Reduktion des Visus?, Sehstérungen wie

Visusverschlechterung, undeutliches, verschwommenes Sehen
sowie Photopsie, Gesichtsfelddefekte wie Skotom, graue oder
dunkle Kreise und schwarze Flecken.

Gelegentlich Netzhautabldsung, retinale Himorrhagie, Glaskérperh&morrhagie,
Retinagdem.

Selten Retinale Ischdmie (Nonperfusion der retinalen oder chorioidalen
GefaRe).

Nicht bekannt Riss des retinalen Pigmentepithels, Makuladdem.

Herzerkrankungen

Nicht bekannt Myokardinfarkt®.

GefalRerkrankungen

Gelegentlich Hypertonie.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Haufig Atemnot®.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig Ubelkeit.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Héufig Photosensibilitatsreaktionen®.

Gelegentlich Hautausschlag, Nesselsucht, Juckreiz®.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Héufig Schmerz am Verabreichungsort, Odeme am Verabreichungsort,

Entziindung am Verabreichungsort, Extravasation am
Verabreichungsort, Asthenie.

Gelegentlich Uberempfindlichkeit am Verabreichungsort, Hamorrhagie am
Verabreichungsort, Discoloration am Verabreichungsort, Fieber
Schmerz.

Selten Unwohlsein®.

Nicht bekannt Blaschenbildung am Verabreichungsort, Nekrose an der

Injektionsstelle.
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Héufig Infusionbedingte Brustschmerzen®, infusionsbedingte Reaktionen,
welche sich meistens als Riickenschmerzen bemerkbar machen® ©.

Vasovagale Reaktionen und Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden im Zusammenhang mit
Visudyne-Infusionen berichtet. Generalisierte Symptome konnen sein: Kopfschmerzen,
Unwohlsein, Synkopen, Schwitzen, Schwindel, Hautausschlag, Urticaria, Pruritus, Atemnot,
Hitzegefiihl und Anderungen des Blutdrucks sowie der Herzfrequenz. In seltenen Fallen kénnen
diese Reaktionen schwer und moglicherweise von Krampfen begleitet sein.




Starke Visusabnahme (4 Zeilen und mehr) innerhalb von 7 Tagen nach der Behandlung trat bei
2,1 % der mit Verteporfin behandelten Patienten in den plazebokontrollierten okuldren
klinischen Phase I11-Studien auf, wahrend dies in unkontrollierten klinischen Studien nur bei
weniger als 1 % der Patienten der Fall war. Das kam hauptsachlich bei AMD-Patienten mit
ausschliellich okkulten (4,9 %) oder minimal klassischen CNV-Lé&sionen vor; bei Patienten aus
der Plazebogruppe wurde Uber diese Nebenwirkung nicht berichtet. Bei einigen Patienten kam
es zu einer Visuserholung.

Uber Myokardinfarkte wurde speziell bei Patienten mit kardiovaskuldrer VVorgeschichte
berichtet, aufgetreten manchmal innerhalb von 48 Stunden nach der Infusion.
Photosensibilitatsreaktionen (bei 2,2 % aller Patienten in weniger als 1 % aller Visudyne-
Behandlungen) manifestierten sich in Form von Sonnenbrénden in Folge von
Sonnenlichtexposition, die in der Regel 24 Stunden nach der Behandlung auftraten. Diese
Nebenwirkung lasst sich vermeiden, wenn der Patient sich an die Vorsichtsmanahmen zum
Schutz vor Lichteinwirkung in Abschnitt 4.4 halt.

Infusionsbedingte Riicken- und Brustschmerzen, die in andere Bereiche wie Becken,
Schultergirtel und Brustkorb ausstrahlen kdnnen, jedoch nicht auf diese Bereiche begrenzt sein
mussen.

Das vermehrte Auftreten von Riickenschmerzen wéhrend der Infusion bei Visudyne-Patienten

war nicht auf Hamolyse oder allergische Reaktionen zurlickzufiihren. Sie verschwanden in der
Regel kurz nach der Infusion.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber
das in Anhang V aufgefihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung des Arzneimittels und/oder der Lichtapplikation am behandelten Auge kann zu
einer nichtselektiven Durchblutungsstérung von normalen retinalen BlutgeféRen fuhren, wobei die
Mdglichkeit einer schweren Visusverschlechterung besteht.

Eine Uberdosierung des Arzneimittels kann den Zeitraum der Lichtempfindlichkeit des Patienten
verlangern. Daher sollten die Patienten in solchen Fallen den Zeitraum des Schutzes von Haut und
Augen vor Sonnenlicht oder starkem kinstlichem Licht entsprechend der Uberdosierung verléngern.
5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Ophthalmika, Antineovaskuldre Mittel, ATC-Code: SO1LAO1

Wirkmechanismus

Verteporfin, auch bekannt als Benzoporphyrin-Derivat-Monoséure (BPD-MA), liegt als 1:1-Mischung
der gleich aktiven Regioisomere BPD-MAc und BPD-MAp vor. Es wird als lichtaktivierbares
Arzneimittel (Photosensibilisator) verwendet.

Die klinisch empfohlene Dosis von Verteporfin ist selbst nicht zytotoxisch. Es entstehen aber
zytotoxische Produkte, wenn es in Gegenwart von Sauerstoff mit Licht aktiviert wird. Wenn die vom
Porphyrin absorbierte Energie auf Sauerstoff tibertragen wird, entsteht dabei hochreaktiver,
kurzlebiger Singulett-Sauerstoff. Singulett-Sauerstoff verursacht innerhalb seiner Diffusionsreichweite
Schéaden an biologischen Strukturen. Dies fuhrt zu lokalen vaskuldren Verschlissen, Zellschédden und,
unter bestimmten Bedingungen, zum Zelltod.



Die Selektivitat der PDT unter Verwendung von Verteporfin basiert neben der lokalisierten
Lichtbestrahlung auf der selektiven und schnellen Aufnahme und Anreicherung von Verteporfin in
schnell proliferierenden Zellen einschlie}lich des Endothels der chorioidalen Gefél3neubildungen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Altersbezogene Makuladegeneration mit vorwiegend klassischen subfovealen L&sionen

Visudyne wurde in zwei randomisierten, plazebokontrollierten, doppelblinden, multizentrischen
Studien (BPD OCR 002 A und B) Behandlung der altersbedingten Makuladegeneration mit
Photodynamischer Therapie [TAP]. Insgesamt nahmen 609 Patienten an den Studien teil

(402 Visudyne, 207 Plazebo).

Das Ziel bestand darin, die langfristige Wirksamkeit und Unbedenklichkeit der photodynamischen
Therapie mit Verteporfin zur Begrenzung der Abnahme der Sehscharfe bei Patienten mit subfovealer
chorioidaler Neovaskularisation infolge altersbezogener Makuladegeneration nachzuweisen.

Primare Wirksamkeitsvariable war die Responderrate, definiert als der Anteil der Patienten, die im
12. Monat nach Beginn der Behandlung im Vergleich zu den Ausgangswerten weniger als

15 Buchstaben (entsprechend 3 Zeilen) an Sehscharfe verloren hatten (gemessen mit der ETDRS-
Tafel).

Fur die Behandlung galten folgende Einschlusskriterien: Patienten alter als 50 Jahre, Vorliegen von
CNV infolge AMD, Vorhandensein klassischer Lasionskomponenten bei der CNV (definiert als gut
abgegrenzte Flache in der Fluorescein-Angiographie), CNV subfoveal lokalisiert (geometrisches
Zentrum der fovealen avaskuldren Zone eingeschlossen), Flache der klassischen plus okkulten CNV
>50 % der gesamten Lasionsoberflache, grolte lineare Ausdehnung der gesamten Lasion

<9 Papillenflachen (nach Macular Photocoagulation Study (MPS)-Kriterien) und eine bestkorrigierte
Sehscharfe zwischen 34 und 73 Buchstaben (d. h. ungeféahr 20/40 und 20/200) beim behandelten
Auge. Das Vorhandensein okkulter CNV-Lé&sionen (Fluoreszenz im Angiogramm nicht gut
abgegrenzt) galt nicht als Ausschlusskriterium.

Die Ergebnisse zeigen, dass Visudyne Plazebo nach 12 Monaten hinsichtlich des Anteils der
Patienten, die auf die Behandlung ansprachen, statistisch tiberlegen war. Die Studien zeigten einen
Unterschied von 15 % zwischen den Behandlungsgruppen (61 % bei mit Visudyne behandelten
Patienten im Vergleich zu 46 % bei mit Plazebo behandelten Patienten, p<0,001, ITT-Analyse). Dieser
15 %-ige Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen bestétigte sich nach 24 Monaten (53 %
Visudyne versus 38 % Plazebo, p<0,001).

Bei der Untergruppe der Patienten mit vorwiegend klassischen CNV-Lasionen (N=243; Visudyne 159,
Plazebo 84) war ein groRerer Behandlungserfolg wahrscheinlicher. Nach 12 Monaten zeigte sich bei
diesen Patienten ein Unterschied von 28 % zwischen den Behandlungsgruppen (67 % bei den
Visudyne-Patienten im Vergleich zu 39 % bei den Plazebo-Patienten, p<0,001); dieser Erfolg blieb
auch nach 24 Monaten erhalten (59 % versus 31 %, p<0,001).

Im Zusammenhang mit der TAP-Extension:

Bei Patienten, welche nach 24 Monaten Visudyne-Behandlung erneut mit kontrolliertem, nicht
verblindetem Visudyne wie vorgesehen behandelt wurden, zeigten die Langzeit-Beobachtungsdaten,
dass der Zustand nach 24 Monaten Uber die Zeitdauer von 60 Monaten erhalten blieb.

In der TAP-Studie betrug die durchschnittliche Anzahl der Behandlungen bei allen Lasionstypen im
ersten Jahr nach der Erstdiagnose 3,5 und im zweiten Jahr 2,4 fur die randomisierte,
plazebokontrollierte Phase und 1,3 im dritten Jahr, 0,4 im vierten Jahr und 0,1 im fiinften Jahr fir die
nicht verblindete Extensionsphase.

Es wurden keine zusatzlichen Sicherheitsrisken festgestellt.
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Altersbezogene Makuladegeneration mit okkulten CNV ohne klassische Anteile

Der Nutzen des Produktes bei AMD-Patienten mit okkulter subfovealer CNV, bei denen eine
Progression der Erkrankung in jlingster Vergangenheit erfolgte oder noch andauert, ist nicht konsistent
belegt.

Zwei 24-monatige, randomisierte, plazebokontrollierte, doppelblinde, multizentrische Studien (BPD
OCR 003 AMD, oder Verteporfin in photodynamischer AMD-Therapie [VIP-AMD], und BPD OCR
013, oder Visudyne bei okkulter chorioidaler Neovaskularisation [VI10]) wurden bei Patienten mit
AMD durchgefiihrt, bei denen die subfoveale, okkulte CNV ohne klassische Anteile vorlag.

Die VIO Studie (BPD OCR 013) schloss Patienten mit subfovealer, okkulter CNV ohne klassische
Anteile und einem Visus von 73-34 Buchstaben (20/40-20/200) sowie Patienten mit L&sionen

>4 Papillenflachen (MPS), deren Visus <65 Buchstaben (<20/50) war, ein. In diese Studie wurden
364 Patienten (244 Verteporfin, 120 Plazebo) eingeschlossen. Der primare Endpunkt war identisch
wie in der TAP-Studie (siehe oben) mit einem zusétzlichen Endpunkt nach 24 Monaten. Ein weiterer
Wirksamkeitsparameter wurde wie folgt definiert: Der Anteil an Patienten, die weniger als

30 Buchstaben (&quivalent zu 6 Linien) Sehverlust nach 12 und 24 Monaten im Vergleich zum
Ausgangswert hatten. Die Studie zeigte keine statistisch signifikanten Unterschiede der priméren
Endpunkte nach 12 Monaten (Anteil der Patienten, die weniger als 15 Buchstaben verlieren 62,7 %
versus 55,0 %, p=0,150; Anteil der Patienten, die weniger als 30 Buchstaben verlieren 84,0 % versus
83,3 %, p=0,868) oder nach 24 Monaten (Anteil der Patienten, die weniger als 15 Buchstaben
verlieren 53,3 % versus 47,5 %, p=0,300; Anteil der Patienten, die weniger als 30 Buchstaben
verlieren 77,5 % versus 75,0 %, p=0,602). Im Vergleich zu Plazebo traten bei einem héheren Anteil
der Patienten, die mit Visudyne behandelt wurden unerwiinschte Ereignisse (88,1 % versus 81,7 %),
assoziierte unerwunschte Ereignisse (23,0 % versus 7,5 %), Ereignisse, die zum Therapieabbruch
fuhrten (11,9 % versus 3,3 %) und Ereignisse, die zum Tode flihrten (n=10 [4,1 %] versus n=1

[0,8 %]), auf. Keiner der Todesfélle wurde auf die Behandlung als Ursache zuriickgefihrt.

In die VIP-AMD-Studie waren Patienten mit subfovealer, okkulter CNV ohne klassische Anteile und
einem Visus von >50 Buchstaben (20/100) eingeschlossen. Diese Studie schloss auch Patienten mit
klassischer CNV und einem Visus von >70 Buchstaben (20/40) ein. Insgesamt wurden 339 Patienten
(225 Verteporfin, 114 Plazebo) in diese Studie eingeschlossen. Es wurde derselbe
Wirksamkeitsparameter verwendet wie in der TAP- und V10-Studie (siehe oben). Nach 12 Monaten
zeigte die Studie keine statistisch signifikanten Ergebnisse beziiglich der priméren
Wirksamkeitsparameter (Responderrate 49,3 % versus 45,6 %, p=0,517). Nach 24 Monaten wurde ein
statistisch signifikanter Unterschied von 12,9 % zu Gunsten von Visudyne im Vergleich zu Plazebo
beobachtet (46,2 % versus 33,3 %, p=0,023). Eine Gruppe von Patienten mit okkulter CNV ohne
klassische Anteile (n=258) zeigte einen statistisch signifikanten Unterschied von 13,7 % zu Gunsten
von Visudyne verglichen mit Plazebo (45,2 % versus 31,5 %, p=0,032). Im Vergleich zu Plazebo
traten bei einem hoéheren Anteil der Patienten, die mit Visudyne behandelt wurden, unerwiinschte
Ereignisse (89,3 % versus 82,5 %), assoziierte unerwiinschte Ereignisse (42,7 % versus 18,4 %) und
Ereignisse auf, die zum Therapieabbruch fiihrten (6,2 % versus 0,9 %). Ereignisse, die zum Tode
fiihrten, waren bei Visudyne-behandelten Patienten seltener zu beobachten (n=4 [1,8 %] versus n=3
[2,6 %]); keiner der Todesfélle wurde auf die Behandlung als Ursache zuriickgefuhrt.

Pathologische Myopie

Eine multizentrische, doppelblinde, plazebokontrollierte, randomisierte Studie (BPD OCR 003 PM
[VIP-PM]) wurde bei Patienten mit subfovealen chorioidalen Neovaskularisationen infolge
pathologischer Myopie durchgefiuihrt. Insgesamt wurden 120 Patienten (81 Visudyne, 39 Plazebo) in
die Studie eingeschlossen. Die Dosierungen und die Wiederbehandlungen erfolgten analog den AMD-
Studien.

Nach 12 Monaten zeigte sich ein Vorteil von Visudyne fur den primaren Wirksamkeitsendpunkt
(Anzahl der Patienten mit einem Visusverlust kleiner 3 Zeilen) - 86 % fiir Visudyne versus 67 % fur
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Plazebo, p=0,011. Der Anteil der Patienten mit einem Visusverlust kleiner 1,5 Zeilen betrug fiir
Visudyne 72 % und 44 % fur Plazebo (p=0,003).

Nach 24 Monaten hatten 79 % der Visudyne-Patienten versus 72 % der Plazebo-Patienten einen
Visusverlust kleiner 3 Zeilen (p=0,38). Der Anteil der Patienten mit einem Visusverlust kleiner
1,5 Zeilen betrug flr Visudyne 64 % und 49 % fur Plazebo (p=0,106).

Dies deutet darauf hin, dass der Vorteil mit der Zeit hin kleiner werden kdnnte.

Im Zusammenhang mit der VIP-PM-Extension:

Bei Patienten, welche wie vorgesehen nach 24 Monaten Visudyne-Behandlung erneut in einer
kontrollierten, nicht verblindeten Therapie mit Visudyne behandelt wurden, zeigten die Langzeit-
Beobachtungsdaten, dass der Zustand nach 24 Monaten Uber die Zeitdauer von 60 Monaten erhalten
blieb.

In der VIP-PM-Studie bei pathologischer Myopie lag die durchschnittliche Anzahl der Behandlungen
im ersten Jahr nach der Erstdiagnose bei 3,5 und im zweiten Jahr bei 1,8 in der randomisierten,
plazebokontollierten Phase und im dritten Jahr bei 0,4, im vierten Jahr bei 0,2 und im fiinften Jahr bei
0,1 in der nicht verblindeten Extensionsphase.

Es wurden keine zusétzlichen Sicherheitsrisken festgestellt.
5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Die beiden Regioisomere von Verteporfin zeigen vergleichbare pharmakokinetische Eigenschaften fiir
Verteilung und Elimination und werden daher aus der pharmakokinetischen Perspektive in ihrer
Gesamtheit als Verteporfin betrachtet.

Verteilung

Cmax betragt nach einer 10-miniitigen Infusion von 6 bzw. 12 mg/m? Kérperoberflache in der
Zielpopulation ungefahr 1,5 bzw. 3,5 ug/ml. Ein Verteilungsvolumen von 0,60 I/kg im Steady State
und eine Clearance von 101 ml/h/kg wurden nach einer 10-minutigen Infusion im Dosisbereich von 3-
14 mg/m? ermittelt. Bei jeder verabreichten Visudyne-Dosis wurde eine maximal 2-fache inter-
individuelle Abweichung der Plasmakonzentration bei Cmax (Uunmittelbar nach Ende der Infusion) und
zum Zeitpunkt der Lichtapplikation festgestellt.

Im menschlichen Blut sind 90 % des Verteporfins mit dem Plasma und 10 % mit Blutzellen assoziiert,
wovon sehr wenig membrangebunden vorliegt. Im menschlichen Plasma sind 90 % des Verteporfins
mit Lipoprotein-Fraktionen und etwa 6 % mit Albumin assoziiert.

Biotransformation

Die Estergruppe von Verteporfin wird Uber Plasma-Esterasen und hepatische Esterasen hydrolysiert,
was zur Entstehung von Benzoporphyrin-Derivat-Diacid (BPD-DA) flihrt. BPD-DA ist ebenfalls ein
Photosensibilisator, doch die systemische Exposition bei BPD-DA ist gering (sie entspricht nur 5-
10 % der Exposition von Verteporfin, was darauf hindeutet, dass der grofite Teil des Wirkstoffes
unverandert ausgeschieden wird). In-vitro-Studien zeigten keine signifikante Beteiligung von
Cytochrom-P450-Enzymen am oxidativen Metabolismus.

Elimination
Die mittlere Plasma-Halbwertszeit lag bei Verteporfin bei ungefahr 5-6 Stunden.

Die Ausscheidung von Verteporfin und BPD-DA im menschlichen Urin betrug zusammen weniger als
1 %, was auf eine Ausscheidung durch die Galle hindeutet.
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Linearitat/Nicht-Linearitét

Das Ausmal} der Exposition und die maximale Plasmakonzentration sind proportional zur Dosis
zwischen 6 und 20 mg/m?.

Besondere Patientenpopulationen

Altere Patienten (65 Jahre und &lter)

Auch wenn die mittleren Plasmawerte Crmax und AUC bei alteren Patienten, die Verteporfin erhielten,
hoher sind als die bei jungen Versuchspersonen oder Patienten, werden diese Unterschiede nicht als
klinisch signifikant erachtet.

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion

In einer Studie an Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung (definiert durch das VVorliegen von
zwei anormalen Leberfunktionstests bei der Studienaufnahme) unterschieden sich AUC und Cpax hicht
signifikant von der Kontrollgruppe. Die Halbwertszeit war jedoch signifikant um etwa 20 % erhdht.

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion

Es sind keine Studien zur Pharmakokinetik von Verteporfin bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion bekannt. Die renale Ausscheidung von Verteporfin und seiner Metabolite ist minimal
(<1 % der Verteporfin-Dosis) und daher sind klinisch signifikante Anderungen der Verteporfin-
Exposition bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion unwahrscheinlich.

Ethnische Gruppen
Die Pharmakokinetik von Verteporfin hat sich bei gesunden kaukasischen und japanischen Mannern
nach einer Dosis von 6 mg/m? durch eine 10-miniitige Infusion als dhnlich erwiesen.

Geschlechterunterschiede
In der vorgesehenen Dosis werden die pharmakokinetischen Parameter nicht signifikant durch das
Geschlecht beeinflusst.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Toxizitit bei einmaliger und bei wiederholter Verabreichung

Die akute und lichtabhangige Toxizitat von Verteporfin ist durch dosisabhéngige, lokale
Tiefengewebsschéadigung als Folge des pharmakologischen Effektes einer PDT mit Verteporfin
gekennzeichnet. Die Toxizitét, die nach Mehrfachgabe von Verteporfin ohne Lichteinwirkung
beobachtet wurde, war hauptséchlich mit Wirkungen auf das hdmatopoetische System verbunden. Das
Ausmal und die Schwere dieser Effekte stimmten in allen Studien tberein und waren von der
Arzneimitteldosis und der Dosierungsdauer abhéngig.

Ophthalmologische Toxizitat

Das Ausmal der okularen Toxizitat bei gesunden Hasen und Affen, vor allem auf die
Retina/Chorioidea, korrelierte mit der Arzneimitteldosis, der Lichtdosis und den Zeiten der
Lichbehandlung. Eine Studie zur retinalen Toxizitat an gesunden Hunden mit intravengsem
Verteporfin und Umgebungslicht auf den Augen zeigte keine behandlungsabhéngige okulare
Toxizitat.

Reproduktionstoxizitat

Tréachtige Ratten zeigten nach intravendsen Verteporfindosen von 10 mg/kg/Tag (etwa das 40-Fache
der Humandosis von 6 mg/m? basierend auf AUCix bei weiblichen Ratten) eine erhdhte Inzidenz von
Anophthalmie/Mikrophthalmie. Dosen von 25 mg/kg/Tag (etwa das 125-Fache der Humandosis von
6 mg/m? basierend auf AUCins bei weiblichen Ratten) waren mit einer erhohten Inzidenz von
Rippenverformungen und Anophthalmie/Mikrophthalmie verbunden. Es wurden keine teratogenen
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Wirkungen bei Kaninchen bei einer Dosis bis zu 10 mg/kg/Tag (etwa das 20-Fache der Humandosis
von 6 mg/m? basierend auf der Kérperoberflache) festgestellt.

Bei Ratten konnten keine Auswirkungen auf die ménnliche und weibliche Fertilitat im Anschluss an
die intravendse Verabreichung von Verteporfin bei Injektion von bis zu 10 mg/kg/Tag festgestellt
werden (etwa das 60- bzw. 40-Fache der Humandosis von 6 mg/m? basierend auf AUCixs bei
mannlichen bzw. weiblichen Ratten).

Kanzerogenitat

Zur Bewertung des kanzerogenen Potenials von Vertepofin wurden keine Studien durchgefiihrt.

Mutagenitat

Bei den blichen genotoxischen Untersuchungen erwies sich Verteporfin als nicht genotoxisch,
unabhéngig davon, ob es bei Licht oder ohne Lichteinwirkung verabreicht wurde. Allerdings
verursacht die Photodynamische Therapie (PDT) die Bildung reaktiver Sauerstoffspezies und ist daftr
bekannt, DNA-Schédden zu verursachen. Diese umfassen DNA-Strangbriiche, alkalilabile Stellen,
DNA-Abbau und DNA-Protein-Vernetzung und kénnen Chromosomenaberration,
Schwesterchromatidaustausch und Mutationen zur Folge haben. Es ist nicht bekannt, wie das
Potenzial fir DNA-Schaden mit PDT-Agenzien auf das menschliche Risiko ubertragen werden kann.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Lactosemonohydrat
(3-sn-Phosphatidyl)cholin aus Eigelb
Colfosceriltetradecanoat
Palmitoylascorbinséure

Butylhydroxytoluol (E321)

6.2 Inkompatibilitaten

Visudyne bildet in Natriumchloridlésungen einen Niederschlag. Keine normalen
Natriumchloridldsungen oder andere parenterale Losungen verwenden.

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden, auBer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefihrten Arzneimitteln.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Haltbarkeit in der ungedffneten Durchstechflasche

4 Jahre

Haltbarkeit nach Rekonstitution und Verdiinnung

Die chemische und physikalische Stabilitat der gebrauchsfertigen Losung wurde fiir 4 Stunden bei
einer Temperatur von 25°C nachgewiesen. Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel sofort
verwendet werden. Falls es nicht sofort verwendet wird, liegen die Lagerzeit und die
Lagerbedingungen vor Verwendung in der Verantwortung des Anwenders; normalerweise ist es bei
Aufbewahrung unterhalb 25°C und vor Licht geschitzt nicht l&nger als 4 Stunden haltbar.
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6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht uber 25°C lagern.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution und Verdinnung des Arzneimittels, siehe
Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

15 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung in einer Einmal-Durchstechflasche (Typ I), mit
Brombutyl-Gummistopfen und Aluminium-Abziehkappe.

Die Packung enthélt 1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Visudyne in 7,0 ml Wasser fiir Injektionszwecke Idsen, um 7,5 ml einer 2,0 mg/ml konzentrierten
Losung zu erhalten. Rekonstituiertes Visudyne ist eine undurchsichtige dunkelgriine Lésung. Es wird
empfohlen, das rekonstituierte Visudyne vor der Anwendung visuell auf Schwebstoffe und
Verfarbung zu kontrollieren. Die erforderliche Menge Visudyne-Ldsung mit Dextrose 50 mg/ml (5 %)
Infusionslésung auf ein Endvolumen von 30 ml verdiinnen, sodass die Dosierung 6 mg/m?
Kdrperoberflache betragt (siehe Abschnitt 4.2). Natriumchloridlésung darf nicht verwendet werden
(siehe Abschnitt 6.2). Die Benutzung eines Standard-Infusionsfilters mit hydrophilen Filtermembranen
(z. B. Polyethersulfon) und einer PorengrdRe, die nicht kleiner als 1,2 um ist, wird empfohlen.

Die Durchstechflasche und die tbrig gebliebene rekonstituierte Losung sollen nach erstmaliger
Anwendung verworfen werden.

Falls Flussigkeit verschuttet wird, sollte diese aufgefangen und mit einem feuchten Lappen
aufgewischt werden. Nicht in Kontakt mit Augen und Haut bringen. Es wird empfohlen,
Gummihandschuhe zu tragen und die Augen zu schiitzen. Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/00/140/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 27. Juli 2000
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 5. Mai 2010
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10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verflgbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE ODER DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

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

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 23-24

17489 Greifswald

Deutschland

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels missen Name und Anschrift des
Herstellers, der fir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte &rztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der

Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelmé&Rig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten fur

dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen

und im européischen Internetportal fir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union
festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE
UND WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

Nicht zutreffend.
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ANHANG II1

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Visudyne 15 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionsldsung
Verteporfin

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthalt 15 mg Verteporfin. Nach Rekonstitution enthalt 1 ml 2 mg
Verteporfin. 7,5 ml rekonstituierter Losung enthalten 15 mg Verteporfin.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Lactosemonohydrat, Colfosceriltetradecanoat, (3-sn-Phosphatidyl)cholin aus Eigelb,
Palmitoylascorbinsaure, Butylhydroxytoluol (E321).

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung.

1 Durchstechflasche mit Pulver.

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Nicht in Natriumchloridldsung auflésen.
Packungsbeilage beachten.
Intravendse Anwendung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tber 25°C lagern.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Haltbarkeit nach Rekonstitution: siehe Gebrauchsinformation.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Die Durchstechflasche und die tbrig gebliebene rekonstituierte Losung sollten nach erstmaliger
Anwendung entsprechend den nationalen Anforderungen entsorgt werden.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/00/140/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

| 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHENETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Visudyne 15 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionsldsung
Verteporfin
Intravendse Anwendung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

Jede Durchstechflasche enthélt 15 mg Verteporfin

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Visudyne 15 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionsldsung
Verteporfin

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthéalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Visudyne und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Visudyne beachten?
Wie ist Visudyne anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Visudyne aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ouhrwhE

1.  Wasist Visudyne und wofur wird es angewendet?

Was ist Visudyne?

Visudyne enthalt den Wirkstoff Verteporfin, der in einer als photodynamische Therapie bezeichneten
Behandlung durch Laserlicht aktiviert wird. Wenn Sie eine Infusion von Visudyne erhalten, wird er
tber die Blutgefalie, einschliellich der BlutgefaRe des Augenhintergrundes, in Threm Kdrper verteilt.
Sobald das Laserlicht in das Auge trifft, wird Visudyne aktiviert.

Wofur wird Visudyne angewendet?
Visudyne wird verwendet zur Behandlung der feuchten Form der altersbezogenen
Makuladegeneration und der pathologischen Myopie.

Diese Erkrankungen fiihren zu einem Visusverlust. Der Visusverlust wird durch die Neubildung von
BlutgefaRen (chorioidale Neovaskularisationen), die die Netzhaut (lichtempfindliche Membran, die
den Augenhintergrund (berzieht) schadigen, hervorgerufen. Es gibt zwei Arten von chorioidalen
Neovaskularisationen, die klassische und die okkulte.

Visudyne wird verwendet sowohl fiir die Behandlung der vorwiegend klassischen chorioidalen
Neovaskularisationen bei Erwachsenen mit altersbedingter Makuladegeneration als auch zur
Behandlung von allen Typen der choroidalen Neovaskularisationen bei Erwachsenen mit
pathologischer Myopie.
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2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Visudyne beachten?

Visudyne darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Verteporfin oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- wenn Sie an Porphyrie leiden (eine seltene Erkrankung, die die Lichtempfindlichkeit erhéht).

- wenn Sie an schweren Leberfunktionsstérungen leiden.

Sollte einer dieser Punkte auf Sie zutreffen, benachrichtigen Sie Ihren Arzt. Bei Ihnen sollte

Visudyne nicht angewendet werden.

Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen

Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie

Visudyne anwenden

- Falls Sie wéhrend oder nach der Behandlung infusionsbedingte Probleme oder
Krankheitserscheinungen wie Brustschmerzen, Schwitzen, Schwindel, Hautausschlag,
Atemlosigkeit, Hitzegeflhl, unregelmaRigen Herzschlag oder einen Krampfanfall haben,
informieren Sie bitte sofort Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, da die Infusion
maoglicherweise abgebrochen und Ihr Zustand gegebenenfalls sofort behandelt werden muss.
Infusionsbedingte Probleme kénnen auch zu plétzlichem Bewusstseinsverlust fiihren.

- Wenn Sie an einer Leberfunktionsstérung oder einer Blockade Ihrer Gallenwege leiden,
informieren Sie lhren Arzt, bevor Sie mit der Therapie mit Visudyne beginnen.

- Falls wahrend der Infusion die Infusionsldsung in das umliegende Gewebe der Armvene
austritt (Extravasation), so kann das schmerzhaft sein sowie Schwellungen, Blaschenbildung
und Hautverfarbungen in der Umgebung der Injektionsstelle verursachen, besonders wenn die
betroffene Stelle Licht ausgesetzt ist. In solchem Falle muss die Infusion sofort abgebrochen
werden und die Haut mit kalten Umschlagen gekihlt und sorgfaltig vor Licht geschiitzt werden,
bis sich die Hautfarbe wieder normalisiert hat. Wenn nétig, erhalten Sie ein schmerzlinderndes
Arzneimittel.

- Sie werden fur 48 Stunden nach der Behandlung lichtempfindlich. Meiden Sie wahrend
dieser Zeit direktes Sonnenlicht, helles Innenraumlicht, z. B. Solarium, starke Halogenleuchten
oder hoch energetische Leuchtmittel bei Chirurgen und Zahnérzten und auch Licht von
lichtaussendenden Medizinprodukten, wie z. B. Pulsoximetern (zur Messung des
Sauerstoffgehaltes im Blut). Falls Sie wahrend 48 Stunden nach der Behandlung ans Tageslicht
mussen, schitzen Sie Haut und Augen durch das Tragen lichtschiitzender Kleidung und einer
dunklen Sonnenbrille. Ein Sonnenschutzmittel bietet keinen Schutz. Normale Innenbeleuchtung
stellt keine Gefahr dar.

- Halten Sie sich nicht im Dunklen auf, denn bei normaler Innenraumbeleuchtung wird
Visudyne schneller abgebaut.

- Falls Sie nach der Behandlung Probleme mit Ihren Augen haben, wie z. B. Verlust des
Sehvermdgens, informieren Sie bitte Ihren Arzt.

Anwendung von Visudyne zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt, das medizinische Fachpersonal oder Ihren Apotheker, wenn Sie andere
Arzneimittel einnehmen, kirzlich andere Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere
Arzneimittel einzunehmen.

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen, da

diese Ihre Lichtempfindlichkeit erhéhen kénnen:

- Tetracycline oder Sulfonamide (zur Behandlung von bakteriellen Infektionen)

- Phenothiazine (zur Behandlung von psychischen Erkrankungen oder Ubelkeit und Erbrechen)

- Sulfonylharnstoff (zur Behandlung von Diabetes)

- Arzneimittel zur Senkung des Blutzuckers

- Thiazid-Diuretika (zur Senkung von hohem Blutdruck)

- Griseofulvin (zur Behandlung von Pilzinfektionen)

- Calciumkanalblocker (zur Behandlung von Bluthochdruck, Angina pectoris und
Herzrhythmusstérungen)
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- Antioxidantien wie Beta-Carotin oder Arzneimittel, die freie Radikale abfangen oder
inaktivieren kénnen (wie Dimethylsulfoxid (DMSO), Formiat, Mannitol und Alkohol)

- Vasodilatatoren (zur GefalRerweiterung, die aus der Entspannung der glatten Muskulatur
resultiert)

- oder wenn Sie eine Strahlentherapie bekommen.

Schwangerschaft und Stillzeit

- Es gibt sehr wenig Erfahrung mit der Anwendung von Visudyne bei schwangeren Frauen. Es ist
wichtig, dass Sie Ihrem Arzt mitteilen, wenn Sie schwanger sind, wenn Sie vermuten,
schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden. Sie sollten Visudyne nur erhalten,
wenn Ihr Arzt dies als absolut notwendig erachtet.

- Verteporfin tritt in geringen Mengen in die Muttermilch Uber. Bitte teilen Sie IThrem Arzt mit,
wenn Sie stillen. Er/Sie wird entscheiden, ob Sie Visudyne erhalten. Sollten Sie Visudyne
erhalten, wird ein Stillen innerhalb von 48 Stunden nach Verabreichung nicht empfohlen.

Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Nach einer Behandlung mit Visudyne kénnten Sie voriibergehend Sehstérungen, wie abnormales oder
herabgesetztes Sehvermdégen, haben. Sollte dieses eintreten, diirfen Sie solange nicht Auto fahren, mit
Werkzeugen hantieren oder Maschinen bedienen, bis sich Ihr Sehvermdgen wieder gebessert hat.

Visudyne enthalt kleine Mengen Butylhydroxytoluol (E321)
Dieser Inhaltsstoff reizt Augen, Haut und Schleimhdute. Wenn Sie direkt mit Visudyne in
Beriihrung kommen, sollten Sie es daher grtindlich mit Wasser abwaschen.

3. Wie ist Visudyne anzuwenden?
Die Behandlung mit Visudyne ist ein Prozess in zwei Schritten

o Zuerst bereitet Ihr Arzt oder Apotheker die Visudyne-Infusionsldsung vor, die Ihnen lhr Arzt
oder Ihr Pflegepersonal in eine Vene mittels einer Infusion verabreicht (intravendse Infusion).

o Der zweite Schritt ist die Aktivierung von Visudyne im Auge 15 Minuten nach Beginn der
Infusion. Thr Arzt wird ein spezielles Kontaktglas auf Ihr Auge setzen und Ihr Auge mit einem
speziellen Laser behandeln. Uber einen Zeitraum von 83 Sekunden erhalten Sie die zur
Aktivierung von Visudyne erforderliche Lichtdosis. Wahrend dieser Zeit miissen Sie die
Anweisungen des Arztes beachten und Ihr Auge stillhalten.

Die Therapie mit Visudyne kann, wenn nétig, alle drei Monate und bis zu 4-mal pro Jahr wiederholt
werden.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
Visudyne ist nur zur Behandlung von Erwachsenen und nicht zur Verwendung bei Kindern angezeigt.

Wenn Sie eine grofRere Menge von Visudyne angewendet haben, als Sie sollten

Eine Uberdosis von Visudyne kann den Zeitraum, in dem Sie lichtempfindlich sind, verlangern, so
dass Sie die in Abschnitt 2 aufgefiihrten Empfehlungen langer als 48 Stunden befolgen mussen. Ihr
Arzt wird Sie anweisen.

Eine Uberdosierung sowohl von Visudyne als auch von Licht am behandelten Auge kénnen das
Sehvermogen stark einschranken.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder Apotheker.
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4, Welche Nebenwirkungen sind maéglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen.

Einige Nebenwirkungen kdnnen schwerwiegend sein:

Héaufig (kann bis zu 1 von 10 Personen betreffen)

. Augenerkrankungen: Schwere Abnahme des Sehvermdgens (Verlust von 4 Linien oder mehr
innerhalb von 7 Behandlungstagen), gestortes Sehvermdgen wie unscharfes, verschleiertes oder
undeutliches Sehen, Lichtblitze, verringertes Sehvermdgen und eine Anderung des
Gesichtsfeldes im behandelten Auge wie graue oder dunkle Schatten, blinde Flecken oder
schwarze Flecken.

) Allgemeine Erkrankungen: Uberempfindlichkeit (allergische Reaktionen), Synkope
(Ohnmacht), Kopfschmerzen, Benommenheit, Kurzatmigkeit

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Personen betreffen)

o Augenerkrankungen: Blutungen in Netzhaut oder Glaskorper (klare Gel-ahnliche Substanz,
die den Augapfel hinter der Linse ausfullt), Schwellung oder Flussigkeitsstauung der Netzhaut
und Ablésung der Netzhaut im behandelten Auge.

o Nebenwirkungen an der Infusionsstelle: Wie auch bei anderen Injektionen hatten einige
Patienten Blutungen an der Injektionsstelle, Farbverédnderungen der Haut und
Uberempfindlichkeit. Sollte dies bei lhnen eintreten, ist diese Stelle solange lichtempfindlich bis
die griine Hautverfarbung wieder verschwunden ist.

o Allgemeine Erkrankungen: Hautausschlag, Nesselsucht, Juckreiz

Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Personen betreffen)

o Augenerkrankungen: Mangel an Blutzirkulation in der Netz- oder Aderhaut (die Gefél3schicht
des Auges) des behandelten Auges.

o Allgemeine Erkrankungen: Unwohlsein.

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschéatzbar)

o Augenerkrankungen: Riss in der farbigen Schicht der Netzhaut, Schwellung oder
Flussigkeitsretention in der Makula.

o Allgemeine Erkrankungen: Vasovagale Reaktionen (Ohnmachtsanfall), Schwitzen,
Hitzegefiihl oder Anderungen des Blutdrucks. In seltenen Fallen kénnen diese vasovagalen und
Uberempfindlichkeitsreaktionen schwer und maglicherweise von Krampfanfallen begleitet sein.

o Herzinfarkte: Speziell bei Patienten mit einer VVorgeschichte in Bezug auf Herzerkrankungen
wurden manchmal innerhalb von 48 Stunden nach Behandlung mit Visudyne Herzinfarkte
berichtet. Im Falle eines vermuteten Herzinfarktes suchen Sie sofort medizinische Hilfe.

o Ortlich begrenztes Absterben von Hautgewebe (Nekrose)

Wenn Sie irgendeine dieser Nebenwirkungen bemerken, informieren Sie sofort Ihrem Arzt.
Andere Nebenwirkungen:

Héaufig (kann bis zu 1 von 10 Personen betreffen)

o Nebenwirkungen an der Infusionsstelle: Wie auch bei anderen Injektionen hatten einige
Patienten an der Injektionsstelle Schmerzen, Schwellungen, Entziindungen und Néssen an der
Infusionsstelle.

o Allgemeine Erkrankungen: Krankheitsgefiihl (Ubelkeit), Sonnenbrand ahnliche Reaktionen,
Mudigkeit, infusionsbedingte Reaktionen, vorwiegend Brustschmerzen oder Ruckenschmerzen
und erhohte Cholesterinwerte.
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Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Personen betreffen)
o Allgemeine Erkrankungen: Schmerzen, erhéhter Blutdruck, erhohte Sinnesempfindung und
Fieber.

Nicht bekannt (H&ufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschatzbar)

o Nebenwirkungen an der Infusionsstelle: Wie auch bei anderen Injektionen hatten einige
Patienten eine Blaschenbildung.

o Allgemeine Erkrankungen: Veranderung der Herzfrequenz. Infusionsbedingte Reaktionen, die
in andere Bereiche wie Becken, Schulter oder Brustkorb, ausstrahlen kénnen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfugung gestellt werden.

5. Wie ist Visudyne aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzugéanglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Durchstechflasche nach ,,EXP*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Nicht tber 25°C lagern. Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schiitzen.

Die chemische und physikalische Stabilitat der rekonstituierten Losung wurde fiir 4 Stunden bei einer
Temperatur von 25°C nachgewiesen. Aus mikrobiologischen Griinden sollte das Medikament sofort
verwendet werden. Falls es nicht sofort verwendet wird, liegt die Verantwortung fur die
Aufbewahrungsdauer und die Lagerungsbedingungen vor dem Gebrauch beim Anwender;
normalerweise ist es bei Aufbewahrung unterhalb 25°C und vor Licht geschiitzt nicht langer als

4 Stunden haltbar.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Visudyne enthalt

- Der Wirkstoff ist: Verteporfin. Jede Durchstechflasche enthalt 15 mg Verteporfin. Nach
Rekonstitution enthélt 1 ml 2 mg Verteporfin. 7,5 ml der rekonstituierten Lésung enthalten
15 mg Verteporfin.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Colfosceriltetradecanoat, (3-sn-Phosphatidyl)cholin aus Eigelb,
Palmitoylascorbinséure, Butylhydroxytoluol (E321) und Lactosemonohydrat.

Wie Visudyne aussieht und Inhalt der Packung

Visudyne wird als dunkelgriines bis schwarzes Pulver in einer Durchstechflasche aus farblosem Glas
geliefert. Vor der Anwendung wird das Pulver in Wasser geldst, so dass sich eine undurchsichtige
dunkelgrune Losung bildet.

Visudyne ist in Packungen mit einer Durchstechflasche mit Pulver erhaltlich.
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Pharmazeutischer Unternehmer
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Deutschland

Hersteller

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

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 23-24

17489 Greifswald

Deutschland

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im
Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.
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Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Losen Sie Visudyne in 7,0 ml Wasser fir Injektionszwecke auf, um 7,5 ml einer 2 mg/ml
konzentrierten Losung zu erhalten. Das rekonstituierte Visudyne ist eine undurchsichtige dunkelgriine
Losung. Es wird empfohlen, das rekonstituierte Visudyne vor der Anwendung visuell auf
Schwebstoffe und Verfarbung zu kontrollieren. Fiir eine Dosierung von 6 mg/m? Korperoberflache
(die fiir die Behandlung empfohlene Dosis) wird die erforderliche Menge Visudyne-Ldsung mit
Dextrose 50 mg/ml (5 %) Infusionslésung auf ein Endvolumen von 30 ml verdiinnt.
Natriumchloridlésung darf nicht verwendet werden. Die Benutzung eines Standard-Infusionsfilters mit
hydrophilen Filtermembranen (z. B. Polyethersulfon) mit einer Porengrolie, die nicht kleiner als

1,2 um ist, wird empfohlen.

Lagerungsbedingungen wie in Abschnitt 5 in dieser Gebrauchsinformation beschrieben.

Die Durchstechflasche und die Ubrig gebliebene rekonstituierte Losung sollen nach erstmaliger
Anwendung verworfen werden.

Falls Material versehentlich verschiittet wird, sollte es eingeddmmt und mit einem feuchten Tuch
aufgewischt werden. Kontakt mit den Augen und der Haut sollte vermieden werden. Die Benutzung
von Gummihandschuhen und Augenschutz wird empfohlen. Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend der nationalen Anforderungen zu entsorgen.
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