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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Visudyne® 15 mg Pulver zur Herstellung
einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthéalt 15 mg Ver-
teporfin.

Enthalt nach Rekonstitution 2 mg/ml Verte-
porfin.

7,5 ml rekonstituierte Lésung enthalten
15 mg Verteporfin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung

Dunkelgriines bis schwarzes Pulver.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Visudyne wird angewendet fur die Behand-

lung von

— Erwachsenen mit exsudativer (feuchter)
altersbezogener Makuladegeneration
(AMD) mit vorwiegend klassischen sub-
fovealen chorioidalen Neovaskularisatio-
nen (CNV), sowie flr

— Erwachsenen mit subfovealen CNV in-
folge pathologischer Myopie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Visudyne sollte nur von Ophthalmologen
verabreicht werden, die Erfahrung in der
Behandlung von Patienten mit altersbezo-
gener Makuladegeneration oder pathologi-
scher Myopie besitzen.

Dosierung

Erwachsene, einschlieBlich &lterer Patien-
ten (= 65 Jahre)

Die photodynamische Therapie (PDT) mit
Visudyne erfolgt in einem zweistufigen Pro-
zess:

Der erste Schritt besteht in einer 10-min(ti-
gen intravendsen Infusion von Visudyne mit
einer Dosierung von 6 mg/m? Korperober-
flache, geldst in 30 ml Infusionsldsung (siehe
Abschnitt 6.6).

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

Die Patienten sollten alle drei Monate neu
untersucht werden. Im Falle einer wiederauf-
tretenden CNV-Leckage kann die Behand-
lung mit Visudyne bis zu viermal pro Jahr
durchgefuhrt 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 fur notwendig erachtet
wird, sollte das zweite Auge sofort nach der
Lichtapplikation am ersten Auge mit Licht
behandelt werden, aber nicht spater als
20 Minuten nach Beginn der Infusion.
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Besondere Patientengruppen

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Eine Behandlung mit Visudyne ist bei Pa-
tienten mit mittelschweren Leberfunktions-
stérungen oder Gallenwegsobstruktionen
sorgfaltig abzuwagen. Es liegen keine Erfah-
rungen mit diesen Patienten vor. Da Ver-
teporfin vorwiegend bilidr (hepatisch) ausge-
schieden wird, ist eine erhdhte Belastung
mit Verteporfin méglich. Bei Patienten mit
leichter Leberfunktionsstérung ist die Ver-
teporfin-Belastung nicht signifikant erhdht
(siehe ,Biotransformation” und ,,Elimination”
in Abschnitt 5.2) und erfordert keine An-
passung der Dosis.

Visudyne ist kontraindiziert bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

Visudyne wurde bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion nicht untersucht.
Die pharmakologischen Eigenschaften wei-
sen jedoch nicht auf die Notwendigkeit einer
Dosisanpassung hin (siehe ,Biotransforma-
tion* und ,Elimination” in Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Visu-
dyne bei Kindern und Jugendlichen ist nicht
erwiesen. Visudyne ist zur Behandlung die-
ser Altersgruppe nicht angezeigt.

Art der Anwendung
Das Arzneimittel ist nur zur intravendsen
Infusion vorgesehen.

Zur Lichtaktivierung von Visudyne wird
nicht-thermisches rotes Licht (Wellenlange
689 nm + 3 nm), das durch einen Dioden-
laser erzeugt wird, mit Hilfe einer auf die
Spaltlampe montierten Glasfaseroptik und
unter Verwendung eines geeigneten Kon-
taktglases auf die chorioidal-neovaskuldre
Lasion gerichtet. Bei der empfohlenen Licht-
intensitat von 600 mW/cm? dauert es 83 Se-
kunden, um die bendtigte Lichtdosis von
50 J/cm? zu applizieren.

Die groBte lineare Ausdehnung der chorio-
idal-neovaskularen Lasion wird durch Fluo-
rescein-Angiographie und Fundusphotogra-
phie bestimmt. Funduskameras mit einer
VergréBerung im Bereich von 2,4- bis
2,6-fach werden empfohlen. Alle GeféBneu-
bildungen, Blut und/oder blockierte Fluores-
zenz sollten durch den Lichtstrahl erfasst
werden. Um die sichtbare L&sion sollte ein
zusatzlicher Rand von 500 um gelegt wer-
den, um auch die Behandlung von schlecht
abgrenzbaren La&sionen zu gewahrleisten.
Der nasale Rand des Behandlungsstrahls
muss mindestens 200 um vom temporalen
Rand der Papille entfernt sein. In den klini-
schen Studien betrug die maximale GroBe
des Behandlungsstrahls bei der ersten Be-
handlung 6.400 um. Fur die Behandlung
einer Lasion, die groBer ist als die bestrahl-
bare Flache, sollte der Lichtstrahl das groBt-
mogliche Areal der aktiven L&sion abde-
cken.

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

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimit-
tels 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 Patien-
ten mit Porphyrie und bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung (siehe ,Pa-
tienten mit eingeschrankter Leberfunktion® in
Abschnitt 4.2).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Photosensibilitdt und Lichtexposition

Patienten, die Visudyne erhalten, werden
nach der Infusion fUr 48 Stunden lichtemp-
findlich. Wéhrend dieser Zeit sollten Patien-
ten ungeschutzte Haut, Augen oder andere
Kdérperteile nicht direktem Sonnenlicht oder
hellem kunstlichen Licht (wie z. B. Solarien,
hellen Halogenleuchten oder hochenerge-
tischen Leuchtmitteln, wie sie in Operations-
sdlen oder Zahnarztpraxen verwendet wer-
den) aussetzen. Ebenso sollten sich Patien-
ten flr 48 Stunden nach Visudyne-Behand-
lung nicht langere Zeit dem Licht von Medi-
zinprodukten aussetzen, wie z.B. Pulsoxi-
metern.

Wenn Patienten sich wahrend der ersten
48 Stunden nach der Behandlung tags-
Uber im Freien aufhalten mussen, sollten
sie Haut und Augen durch das Tragen
entsprechender Kleidung und einer dunklen
Sonnenbrille schitzen. UV-Sonnenschutz-
mittel bieten keinen Schutz gegen Photo-
sensibilitdtsreaktionen.

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

Behandlung von Patienten mit mittelschwe-
ren Leberfunktionsstérungen oder Gallen-
wegsobstruktionen

Eine Behandlung mit Visudyne ist bei Pa-
tienten mit mittelschweren Leberfunktions-
stérungen oder Gallenwegsobstruktionen
sorgféltig abzuwagen, da bisher noch keine
Erfahrungen mit diesen Patienten gesam-
melt wurden. Da Verteporfin vorwiegend
biliar (hepatisch) ausgeschieden wird, ist
eine erhdhte Belastung mit Verteporfin még-
lich.

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 behan-
delnden Arzt sorgfaltig abgewogen worden
sind.

Extravasation der Infusionslésung

Eine Extravasation von Visudyne kann star-
ke Schmerzen, Entzindungen, Schwellun-
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gen, Blaschenbildung und Verfarbungen an
der Injektionsstelle verursachen, beson-
ders 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 Infu-
sion sofort zu stoppen. Das betroffene
Areal ist sorgfaltig vor direktem hellem Licht
zu schitzen, bis die Schwellungen und
Farbveranderungen verschwunden sind.
Zuséatzlich sollten kalte Kompressen auf die
Injektionsstelle aufgelegt werden. Um eine
Extravasation zu vermeiden, sollte vor Be-
ginn der Visudyne-Infusion ein einwandfrei-
er vendser Zugang gelegt und Uberwacht
werden. FUr die Infusion sollte die groBt-
mogliche Armvene, am besten die Kubital-
vene, gewdhlt werden; kleine Venen am
Handrticken sind zu vermeiden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Brustschmerz, vasovagale Reaktionen und
Uberempfindlichkeitsreaktionen im Zusam-
menhang mit Visudyne-Infusionen wurden
berichtet. Sowohl vasovagale Reaktionen
als auch Uberempfindlichkeitsreaktionen
kénnen mit generalisierten Symptomen wie
Synkopen, Schwitzen, Schwindel, Hautaus-
schlag, Atembeschwerden, Hitzegefihl und
Anderungen des Blutdrucks sowie der
Herzfrequenz verbunden sein. In seltenen
Féllen kénnen diese Reaktionen schwer
und mdglicherweise von Krampfen begleitet
sein. Patienten sollten wahrend der Visudy-
ne-Infusion engmaschig medizinisch Uber-
wacht werden.

Es wurden Félle mit anaphylaktischen Re-
aktionen 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 Anwen-
dung von Visudyne sofort abgebrochen und
eine geeignete Therapie begonnen werden.

Andasthesie

Es gibt keine klinischen Daten zur Anwen-
dung von Visudyne bei anasthesierten Pa-
tienten. Wenn eine signifikant héhere als fur
den Menschen empfohlene Visudyne-Dosis
als Bolus injiziert wurde, konnten bei sedier-
ten oder anasthesierten Schweinen schwere
hamodynamische Effekte einschlieBlich To-
desféllen beobachtet werden, die mdglicher-
weise auf eine Komplementaktivierung zu-
rlckzufthren sind. Die vorherige Gabe von
Diphenhydramin reduzierte diese Effekte,
woraus sich schlieBen lasst, dass Histamin
in diesem Prozess eine Rolle spielt. Dieser
Effekt wurde weder an wachen, nicht sedier-
ten Schweinen oder anderen Tierarten, noch
beim Menschen beobachtet. Bei einer
5-fach héheren als der in behandelten Pa-
tienten erwarteten maximalen Plasmakon-
zentration |6ste Verteporfin in vitro eine ge-
ringe Komplementaktivierung in humanem
Blut aus. In klinischen Studien wurde keine
klinisch relevante Komplementaktivierung
beobachtet, allerdings wurde nach der
Markteinfilhrung im Rahmen der Uberwa-
chung von Arzneimittelrisiken Uber anaphy-
laktische Reaktionen berichtet. Die Patienten
sollten daher wahrend der Visudyne-Infu-

sion engmaschig medizinisch Uberwacht
werden. Besondere Vorsicht ist geboten,
wenn eine Visudyne-Behandlung unter Voll-
narkose in Betracht gezogen wird.

Andere Warnhinweise

Visudyne enthélt kleine Mengen Butylhydro-
xytoluol (E321). Dieser Inhaltsstoff reizt Au-
gen, Haut und Schleimhaute. Wenn Sie
direkt mit Visudyne in Berlhrung kommen,
sollten Sie es grindlich mit Wasser abwa-
schen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen am Menschen durchge-
flhrt.

Andere photosensibilisierende Mittel

Mdglicherweise kann die gleichzeitige Ver-
wendung anderer photosensibilisierender
Arzneimittel (z. B. Tetracycline, Sulfonamide,
Phenothiazine, Sulfonylharnstoff, hypoglyk-
amische Arzneimittel, Thiazid-Diuretika und
Griseofulvin) die Lichtempfindlichkeit verstar-
ken. Vorsicht ist bei der gleichzeitigen An-
wendung von Visudyne mit anderen photo-
sensibilisierenden  Arzneimitteln  geboten
(siehe ,Photosensibilitdt und Lichtexposition*
in Abschnitt 4.4).

Substanzen, die die Aufnahme von Verte-
porfin in das GefaBendothel erhdhen

Substanzen wie Calciumkanalblocker und
Polymyxin B sowie Strahlentherapie veran-
dern bekanntermaBen das GefaBendothel.
Basierend auf theoretisch ermittelten Daten
und ungeachtet des Fehlens klinischer Be-
lege, kdnnen diese Substanzen bei gleich-
zeitiger Anwendung zu einer erhdhten Ge-
webeaufnahme von Verteporfin fuhren.

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 ge-
bildet werden, neutralisieren kénnen. Dies
fUhrt zu einer abgeschwéachten Wirksamkeit
von Verteporfin.

Arzneimittel, die dem Verschluss der Blut-
gefaBe entgegenwirken

Da ein BlutgefaBverschluss der wichtigste
Wirkmechanismus von Verteporfin ist, be-
steht theoretisch die Méglichkeit, dass Sub-
stanzen wie Vasodilatatoren oder solche,
die die Blutgerinnung und Thrombozyten-
aggregation vermindern (z.B. Thromb-
oxan-A2-Hemmer), der Wirkung von Verte-
porfin entgegensteuern.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

FuUr Verteporfin liegen keine klinischen Daten
Uber exponierte Schwangere vor. Tierstu-
dien haben bei einer Spezies (Ratte) terato-
gene Effekte gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).
Das potenzielle Risiko fur den Menschen ist
nicht bekannt. Visudyne darf nicht wahrend
der Schwangerschaft verwendet werden, es

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

sei denn, dies ist eindeutig erforderlich (nur
wenn der Nutzen das potenzielle Risiko flr
den Fetus rechtfertigt).

Stillzeit

Verteporfin und sein Diacid-Metabolit wer-
den in geringen Mengen in die Muttermilch
ausgeschieden. Es sollte deshalb bei stil-
lenden Muttern nicht angewendet werden.
Andernfalls sollte fir 48 Stunden nach der
Visudyne-Behandlung nicht gestillt werden.
Fertilitat

Es gibt keine Fertilitatsdaten flr Verteporfin.
In préklinischen Studien konnten weder eine
Beeintrachtigung der Fertilitat noch eine Ge-
notoxizitdt beobachtet werden (siehe Ab-
schnitt 5.3). Die klinische Relevanz ist unbe-
kannt. Patienten in reproduktivem Alter soll-
ten auf den Mangel von Fertilitatsdaten auf-
merksam gemacht werden, und Visudyne
sollte nur nach individueller Risiko- Nutzen-
abwagung verabreicht werden.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Im Anschluss an die Visudyne-Behandlung
kdnnen bei Patienten vorlbergehende Seh-
stérungen wie abnormales Sehen, Visusver-
schlechterung oder Gesichtsfelddefekte auf-
treten, die die Fahigkeit Auto zu fahren oder
Maschinen zu bedienen beeintrachtigen
koénnen. Patienten sollten nicht Auto fahren
oder Maschinen bedienen, solange diese
Symptome anhalten.

Die meisten Nebenwirkungen waren leicht
bis méaBig und nur vortbergehender Natur.
UnerwUlnschte Wirkungen bei Patienten mit
pathologischer Myopie waren &hnlich wie
die von Patienten mit AMD.

Die am haufigsten gemeldeten Nebenwir-
kungen von Visudyne (Verteporfin zur Injek-
tion) sind Reaktionen am Verabreichungsort
(Schmerz, Odeme, Entziindung, Extravasa-
tion, Hautausschlag, Hdmorrhagie, Discolo-
ration) und Sehstérungen (undeutliches, ver-
schwommenes Sehen, Photopsie, Visusver-
schlechterung und Gesichtsfelddefekte wie
Skotom und schwarze Flecken).

Die unten genannten Nebenwirkungen sind
moglicherweise auf die Visudyne-Behand-
lung zurtickzufihren. Die Nebenwirkungen
sind nach Organsystemklassen und der
Haufigkeit ihres Auftretens nach folgen-
der Konvention geordnet: sehr haufig
(= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); gelegent-
lich (= 1/1.000, < 1/100); selten (= 1/10.000,
< 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschéatzbar). Inner-
halb der einzelnen Haufigkeitsgruppen wer-
den die Nebenwirkungen nach absteigen-
dem Schweregrad préasentiert.

Siehe Tabelle auf Seite 3

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
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Erkrankungen des Immunsystems

Haufig Uberempfindlichkeitsreaktionen?.

Nicht bekannt | Anaphylaktische Reaktion

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

4.9 Uberdosierung

Haufig Hypercholesterindmie.

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig Ohnmacht, Kopfschmerzen, Schwindel'.

Gelegentlich Hyperéasthesie.

Nicht bekannt | Vasovagale Reaktionen’.

Augenerkrankungen

Haufig Starke Reduktion des Visus?, Sehstérungen wie Visusverschlechterung,

undeutliches, verschwommenes Sehen sowie Photopsie, Gesichtsfeld-
defekte wie Skotom, graue oder dunkle Kreise und schwarze Flecken.

Gelegentlich Netzhautablésung, retinale Hdmorrhagie, Glaskorperhamorrhagie, Retina-
6dem.

Selten Retinale Ischamie (Nonperfusion der retinalen oder chorioidalen GefaBe).

Nicht bekannt | Riss des retinalen Pigmentepithels, Makuladdem.

Herzerkrankungen

Nicht bekannt | Myokardinfarkt3.

GefaBerkrankungen

Gelegentlich |Hypertonie.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Haufig | Atemnot.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig | Ubelkeit.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufig Photosensibilitatsreaktionen®.

Gelegentlich Hautausschlag, Nesselsucht, Juckreiz'.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig Schmerz am Verabreichungsort, Odeme am Verabreichungsort, Entz{in-
dung am Verabreichungsort, Extravasation am Verabreichungsort,
Asthenie.

Gelegentlich Uberempfindlichkeit am Verabreichungsort, Hémorrhagie am Verabrei-

chungsort, Discoloration am Verabreichungsort, Fieber Schmerz.

Selten Unwohlsein’.

Nicht bekannt | Blaschenbildung am Verabreichungsort, Nekrose an der Injektionsstelle.

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Haufig Infusionsbedingte Brustschmerzen?®, infusionsbedingte Reaktionen, welche

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

sich meistens als Riickenschmerzen bemerkbar machen?: .

Vasovagale Reaktionen und Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden im Zusammenhang mit
Visudyne-Infusionen berichtet. Generalisierte Symptome kénnen sein: Kopfschmerzen, Un-
wohlsein, Synkopen, Schwitzen, Schwindel, Hautausschlag, Urticaria, Pruritus, Atemnot,
Hitzegefuihl und Anderungen des Blutdrucks sowie der Herzfrequenz. In seltenen Fallen kon-
nen diese Reaktionen schwer und mdaglicherweise 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 okularen klini-
schen Phase-llI-Studien auf, wahrend dies in unkontrollierten klinischen Studien nur bei
weniger als 1% der Patienten der Fall war. Das kam hauptséchlich bei AMD-Patienten mit
ausschlieBlich okkulten (4,9 %) oder minimal klassischen CNV-L&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 kardiovaskulérer Vorgeschichte be-
richtet, 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 Sonnenlichtex-
position, die in der Regel 24 Stunden nach der Behandlung auftraten. Diese Nebenwirkung
lasst sich vermeiden, wenn der Patient sich an die VorsichtsmaBnahmen zum Schutz vor
Lichteinwirkung in Abschnitt 4.4 halt.

Infusionsbedingte Rucken- und Brustschmerzen, die in andere Bereiche wie Becken, Schulter-
gurtel und Brustkorb ausstrahlen kdnnen, jedoch nicht auf diese Bereiche begrenzt sein mussen.
Das vermehrte Auftreten von Rickenschmerzen wahrend der Infusion bei Visudyne-Patienten
war nicht auf Hamolyse oder allergische Reaktionen zurlickzuflhren. Sie verschwanden in der
Regel kurz nach der Infusion.

008154-69018

von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

Eine Uberdosierung des Arzneimittels und/
oder der Lichtapplikation am behandelten
Auge kann zu einer nicht selektiven Durch-
blutungsstérung von normalen retinalen Blut-
geféBen flhren, 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 Féllen den Zeitraum des
Schutzes von Haut und Augen vor Sonnen-
licht oder starkem kuinstlichem Licht ent-
sprechend der Uberdosierung verlangern.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Ophthal-
mika, Antineovaskulare Mittel, ATC-Code:
SO1LAO1

Wirkmechanismus

Verteporfin, auch bekannt als Benzoporphy-
rin-Derivat-Monoséaure (BPD-MA), liegt als
1: 1-Mischung der gleich aktiven Regioiso-
mere BPD-MA¢ und BPD-MA vor. Es wird
als lichtaktivierbares Arzneimittel (Photosen-
sibilisator) verwendet.

Die klinisch empfohlene Dosis von Vertepor-
fin ist selbst nicht zytotoxisch. Es entstehen
aber zytotoxische Produkte, wenn es in Ge-
genwart von Sauerstoff mit Licht aktiviert
wird. Wenn die vom Porphyrin absorbierte
Energie auf Sauerstoff Ubertragen wird, ent-
steht dabei hochreaktiver, kurzlebiger Sin-
gulett-Sauerstoff. Singulett-Sauerstoff verur-
sacht innerhalb seiner Diffusionsreichweite
Schaden an biologischen Strukturen. Dies
fuhrt zu lokalen vaskularen Verschlissen,
Zellschaden und, unter bestimmten Bedin-
gungen, zum Zelltod.

Die Selektivitat der PDT unter Verwendung
von Verteporfin basiert neben der lokalisier-
ten Lichtbestrahlung auf der selektiven und
schnellen Aufnahme und Anreicherung von
Verteporfin in schnell proliferierenden Zellen
einschlieBlich des Endothels der chorioida-
len GefaBneubildungen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Altersbezogene Makuladegeneration mit
vorwiegend klassischen subfovealen Lé&-
sionen

Visudyne wurde in zwei randomisierten, pla-
zebokontrollierten, doppelblinden, multizen-
trischen Studien (BPD OCR 002 A und B)
zur Behandlung der altersbedingten Ma-
kuladegeneration mit Photodynamischer
Therapie (TAP) untersucht. Insgesamt nah-
men 609 Patienten an den Studien teil
(402 Visudyne, 207 Plazebo).

Das Ziel bestand darin, die langfristige Wirk-
samkeit und Unbedenklichkeit der photo-
dynamischen Therapie mit Verteporfin zur
Begrenzung der Abnahme der Sehschérfe
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bei Patienten mit subfovealer chorioidaler
Neovaskularisation infolge altersbezogener
Makuladegeneration nachzuweisen.

Primare Wirksamkeitsvariable war die Res-
ponderrate, definiert als der Anteil der Pa-
tienten, die im 12. Monat nach Beginn der
Behandlung im Vergleich zu den Ausgangs-
werten weniger als 15 Buchstaben (entspre-
chend 3 Zeilen) an Sehscharfe verloren hat-
ten (gemessen mit der ETDRS-Tafel).

Fur die Behandlung galten folgende Ein-
schlusskriterien: Patienten &lter als 50 Jahre,
Vorliegen von CNV infolge AMD, Vorhan-
densein klassischer Lasionskomponenten
bei der CNV (definiert als gut abgegrenzte
Flache in der Fluorescein-Angiographie),
CNV subfoveal lokalisiert (geometrisches
Zentrum der fovealen avaskuldren Zone ein-
geschlossen), Flache der klassischen plus
okkulten CNV =50% der gesamten L&-
sionsoberflache, gréBte lineare Ausdehnung
der gesamten Lé&sion < 9 Papillenflachen
(nach Macular Photocoagulation Study
(MPS)-Kriterien) und eine bestkorrigierte
Sehscharfe zwischen 34 und 73 Buchstaben
(d. h. ungefahr 20/40 und 20/200) beim be-
handelten Auge. Das Vorhandensein okkul-
ter CNV-Lé&sionen (Fluoreszenz im Angio-
gramm nicht gut abgegrenzt) galt nicht als
Ausschlusskriterium.

Die Ergebnisse zeigen, dass Visudyne Pla-
zebo nach 12 Monaten hinsichtlich des An-
teils der Patienten, die auf die Behandlung
ansprachen, statistisch Uberlegen war. Die
Studien zeigten einen Unterschied von 15%
zwischen den Behandlungsgruppen (61 %
bei mit Visudyne behandelten Patienten im
Vergleich zu 46 % bei mit Plazebo behan-
delten 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
groBerer Behandlungserfolg wahrscheinli-
cher. Nach 12 Monaten zeigte sich bei die-
sen 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 kontrollier-
tem, nicht verblindetem Visudyne wie vorge-
sehen behandelt wurden, zeigten die Lang-
zeit-Beobachtungsdaten, dass der Zustand
nach 24 Monaten Uber die Zeitdauer von
60 Monaten erhalten blieb.

In der TAP-Studie betrug die durchschnitt-
liche Anzahl der Behandlungen bei allen
L&sionstypen im ersten Jahr nach der Erst-
diagnose 3,5 und im zweiten Jahr 2,4 flr die
randomisierte, plazebokontrollierte Phase
und 1,3 im dritten Jahr, 0,4 im vierten Jahr
und 0,1 im flUnften Jahr fUr die nicht ver-
blindete Extensionsphase.

Es wurden keine zusétzlichen Sicherheits-
risiken festgestellt.

Altersbezogene Makuladegeneration mit
okkulten CNV ohne klassische Anteile

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

Zwei 24-monatige, randomisierte, plazebo-
kontrollierte, doppelblinde, multizentrische
Studien (BPD OCR 003 AMD oder Vertepor-
fin in photodynamischer AMD-Therapie
[VIP-AMD] und BPD OCR 013 oder Visudyne
bei okkulter chorioidaler Neovaskularisation
[VIO]) wurden bei Patienten mit AMD durch-
gefuhrt, 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 Papillen-
flachen (MPS), deren Visus < 65 Buchsta-
ben (< 20/50) war, ein. In diese Studie wur-
den 364 Patienten (244 Verteporfin, 120 Pla-
zebo) eingeschlossen. Der primare End-
punkt war identisch wie in der TAP-Studie
(siehe oben) mit einem zusétzlichen End-
punkt nach 24 Monaten. Ein weiterer Wirk-
samkeitsparameter wurde wie folgt definiert:
Der Anteil an Patienten, die weniger als
30 Buchstaben (&quivalent zu 6 Linien) Seh-
verlust nach 12 und 24 Monaten im Ver-
gleich zum Ausgangswert hatten. Die Studie
zeigte keine statistisch signifikanten Unter-
schiede der primaren Endpunkte nach
12 Monaten (Anteil der Patienten, die weni-
ger als 15 Buchstaben verlieren, 62,7 % ver-
sus 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 weni-
ger als 15 Buchstaben verlieren, 53,3 % ver-
sus 47,5%, p = 0,300; Anteil der Patienten,
die weniger als 30 Buchstaben verlieren,
77,5% versus 75,0%, p = 0,602). Im Ver-
gleich zu Plazebo traten bei einem héheren
Anteil der Patienten, die mit Visudyne be-
handelt wurden, unerwlinschte Ereignisse
(88,1% versus 81,7 %), assoziierte uner-
winschte  Ereignisse  (23,0%  versus
7,5 %), Ereignisse, die zum Therapieabbruch
fUhrten (11,9 % versus 3,3 %), und Ereignis-
se, die zum Tode fuhrten (n =10 [4,1 %]
versus n =1 [0,8%]), auf. Keiner der Todes-
falle wurde auf die Behandlung als Ursache
zurtckgefuhrt.

In die VIP-AMD-Studie waren Patienten mit
subfovealer, okkulter CNV ohne klassische
Anteile und einem Visus von > 50 Buch-
staben (20/100) eingeschlossen. Diese Stu-
die 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 Stu-
die eingeschlossen. Es wurde derselbe
Wirksamkeitsparameter verwendet wie in
der TAP- und VIO-Studie (siehe oben). Nach
12 Monaten zeigte die Studie keine statis-
tisch signifikanten Ergebnisse bezlglich der
primaren Wirksamkeitsparameter (Respon-
derrate 49,3% versus 45,6 %, p =0,517).
Nach 24 Monaten wurde ein statistisch si-
gnifikanter Unterschied von 12,9 % zu Guns-
ten von Visudyne im Vergleich zu Plazebo
beobachtet (46,2%  versus 33,3%,

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

p = 0,023). Eine Gruppe von Patienten mit
okkulter CNV ohne klassische Anteile
(n=258) zeigte einen statistisch signifi-
kanten 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 hoheren Anteil der
Patienten, die mit Visudyne behandelt wur-
den, unerwinschte Ereignisse (89,3 % ver-
sus 82,5%), assoziierte unerwlnschte
Ereignisse (42,7 % versus 18,4 %) und
Ereignisse auf, die zum Therapieabbruch
fUhrten (6,2% versus 0,9%). Ereignisse,
die zum Tode fuhrten, waren bei Visudyne-
behandelten Patienten seltener zu beobach-
ten (n = 4 [1,8 %] versus n = 3 [2,6 %)); kei-
ner der Todesfélle wurde auf die Behand-
lung als Ursache zurtickgefthrt.

Pathologische Myopie

Eine multizentrische, doppelblinde, plazebo-
kontrollierte, randomisierte Studie (BPD
OCR 003 PM [VIP-PM]) wurde bei Patienten
mit subfovealen chorioidalen Neovaskulari-
sationen infolge pathologischer Myopie
durchgefuhrt. Insgesamt wurden 120 Patien-
ten (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 flr den primaren Wirksamkeits-
endpunkt (Anzahl der Patienten mit einem
Visusverlust kleiner 3 Zeilen) —86% flr
Visudyne versus 67% fur Plazebo,
p =0,011. Der Anteil der Patienten mit
einem Visusverlust kleiner 1,5 Zeilen betrug
fUr Visudyne 72% und 44 % fir Plazebo
(p = 0,003).

Nach 24 Monaten hatten 79% der Visu-
dyne-Patienten versus 72 % der Plazebo-
Patienten einen Visusverlust kleiner 3 Zeilen
(0 =0,38). Der Anteil der Patienten mit
einem Visusverlust kleiner 1,5 Zeilen betrug
flr Visudyne 64 % und 49% fur Plazebo
(o =0,1086).

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

Im Zusammenhang mit der VIP-PM-Ex-
tension:

Bei Patienten, welche wie vorgesehen nach
24 Monaten Visudyne-Behandlung erneut in
einer kontrollierten, nicht verblindeten The-
rapie mit Visudyne behandelt wurden, zeig-
ten die Langzeit-Beobachtungsdaten, dass
der Zustand nach 24 Monaten Uber die Zeit-
dauer 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, plazebokontrollier-
ten Phase und im dritten Jahr bei 0,4, im
vierten Jahr bei 0,2 und im fUnften Jahr bei
0,1 in der nicht verblindeten Extensions-
phase.

Es wurden keine zusétzlichen Sicherheits-
risiken festgestellt.

Die beiden Regioisomere von Verteporfin
zeigen vergleichbare pharmakokinetische
Eigenschaften fur Verteilung und Elimination

008154-69018
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und werden daher aus der pharmakokineti-
schen Perspektive in ihrer Gesamtheit als
Verteporfin betrachtet.

Verteilung

Cax betragt nach einer 10-mindtigen Infu-
sion von 6 bzw. 12 mg/m? Kérperoberfla-
che in der Zielpopulation ungefahr 1,5 bzw.
3,5 ug/ml.  Ein Verteilungsvolumen von
0,60 I’kg im Steady State und eine Clea-
rance von 101 ml/h/kg wurden nach einer
10-minUtigen Infusion im Dosisbereich von
3-14 mg/m? ermittelt. Bei jeder verabreich-
ten Visudyne-Dosis wurde eine maximal
2-fache inter-individuelle Abweichung der
Plasmakonzentration bei C., (unmittelbar
nach Ende der Infusion) und zum Zeitpunkt
der Lichtapplikation festgestellt.

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

Biotransformation

Die Estergruppe von Verteporfin wird tber
Plasma-Esterasen und hepatische Estera-
sen hydrolysiert, was zur Entstehung von
Benzoporphyrin-Derivat-Diacid  (BPD-DA)
fuhrt. BPD-DA ist ebenfalls ein Photosensi-
bilisator, doch die systemische Exposition
bei BPD-DA ist gering (sie entspricht nur
5-10% der Exposition von Verteporfin, was
darauf hindeutet, dass der groBte Teil des
Wirkstoffes unverdndert ausgeschieden
wird). In-vitro-Studien zeigten keine signifi-
kante Beteiligung von Cytochrom-P450-En-
zymen 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 zu-
sammen weniger als 1%, was auf eine
Ausscheidung durch die Galle hindeutet.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Das Ausmalf3 der Exposition und die maxi-
male Plasmakonzentration sind proportional
zur Dosis zwischen 6 und 20 mg/m?2.

Besondere Patientenpopulationen

Altere Patienten (65 Jahre und élter)
Auch wenn die mittleren Plasmawerte G4y
und AUC bei alteren Patienten, die Vertepor-
fin erhielten, héher sind als die bei jungen
Versuchspersonen oder Patienten, werden
diese Unterschiede nicht als klinisch signi-
fikant erachtet.

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

In einer Studie an Patienten mit leichter
Leberfunktionsstérung (definiert durch das
Vorliegen von zwei anormalen Leberfunk-
tionstests bei der Studienaufnahme) unter-
schieden sich AUC und C,, nicht signifi-
kant von der Kontrollgruppe. Die Halbwerts-
zeit war jedoch signifikant um etwa 20 %
erhoht.

Patienten mit eingeschrédnkter Nieren-
funktion

Es sind keine Studien zur Pharmakokinetik
von Verteporfin bei Patienten mit einge-

008154-69018

schrankter Nierenfunktion bekannt. Die re-
nale Ausscheidung von Verteporfin und sei-
ner Metabolite ist minimal (< 1% der Ver-
teporfin-Dosis) und daher sind klinisch si-
gnifikante Anderungen der Verteporfin-Ex-
position bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion unwahrscheinlich.

Ethnische Gruppen
Die Pharmakokinetik von Verteporfin hat sich
bei gesunden kaukasischen und japani-
schen Ménnern nach einer Dosis von
6 mg/m? durch eine 10-mindtige Infusion
als &hnlich erwiesen.

Geschlechterunterschiede

In der vorgesehenen Dosis werden die
pharmakokinetischen Parameter nicht signi-
fikant durch das Geschlecht beeinflusst.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Toxizitat bei einmaliger und bei wiederholter
Verabreichung

Die akute und lichtabhangige Toxizitat von
Verteporfin ist durch dosisabhangige, loka-
le Tiefengewebsschadigung als Folge des
pharmakologischen Effektes einer PDT mit
Verteporfin gekennzeichnet. Die Toxizitat, die
nach Mehrfachgabe von Verteporfin ohne
Lichteinwirkung beobachtet wurde, war
hauptsachlich mit Wirkungen auf das hama-
topoetische System verbunden. Das Aus-
maB und die Schwere dieser Effekte stimm-
ten in allen Studien Uberein und waren von
der Arzneimitteldosis und der Dosierungs-
dauer abhangig.

Ophthalmologische Toxizitat

Das AusmaB der okularen Toxizitat bei ge-
sunden Hasen und Affen, vor allem auf die
Retina/Chorioidea, korrelierte mit der Arznei-
mitteldosis, der Lichtdosis und den Zeiten
der Lichtbehandlung. Eine Studie zur retina-
len Toxizitat an gesunden Hunden mit intra-
vendsem Verteporfin und Umgebungslicht
auf den Augen zeigte keine behandlungs-
abhangige okulare Toxizitat.

Reproduktionstoxizitat

Trachtige Ratten zeigten nach intravendsen
Verteporfindosen von 10 mg/kg/Tag (etwa das
40-Fache der Humandosis von 6 mg/m?
basierend auf AUC,; bei weiblichen Ratten)
eine erhohte Inzidenz von Anophthalmie/
Mikrophthalmie. Dosen von 25 mg/kg/Tag
(etwa das 125-Fache der Humandosis von
6 mg/m? basierend auf AUC,; bei weib-
lichen Ratten) waren mit einer erhdhten Inzi-
denz von Rippenverformungen und Anoph-
thalmie/Mikrophthalmie verbunden. Es wur-
den keine teratogenen Wirkungen bei Ka-
ninchen bei einer Dosis bis zu 10 mg/kg/Tag
(etwa das 20-Fache der Humandosis von
6 mg/m? basierend auf der Kdérperoberfla-
che) festgestellt.

Bei Ratten konnten keine Auswirkungen
auf die mannliche und weibliche Fertilitat
im Anschluss an die intravendse Verabrei-
chung 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 AUC; bei mann-
lichen bzw. weiblichen Ratten).

6.

Kanzerogenitét

Zur Bewertung des kanzerogenen Potenzials
von Verteporfin wurden keine Studien durch-
gefuhrt.

Mutagenitat

Bei den Ublichen genotoxischen Untersu-
chungen erwies sich Verteporfin als nicht
genotoxisch, unabhangig davon, ob es bei
Licht oder ohne Lichteinwirkung verabreicht
wurde. Allerdings verursacht die Photodyna-
mische Therapie (PDT) die Bildung reaktiver
Sauerstoffspezies und ist daflir bekannt,
DNA-Schaden zu verursachen. Diese um-
fassen DNA-Strangbriiche, alkalilabile Stel-
len, DNA-Abbau und DNA-Protein-Vernet-
zung und kdnnen Chromosomenaberration,
Schwesterchromatidaustausch und Mutatio-
nen zur Folge haben. Es ist nicht bekannt,
wie das Potenzial fir DNA-Schaden mit
PDT-Agenzien auf das menschliche Risiko
Ubertragen werden kann.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactosemonohydrat
(8-sn-Phosphatidyl)cholin aus Eigelb
Colfosceriltetradecanoat
Palmitoylascorbinséure
Butylhydroxytoluol (E 321)

6.2 Inkompatibilitédten

Visudyne bildet in Natriumchloridlésungen
einen Niederschlag. Keine normalen Na-
triumchloridiésungen oder andere parente-
rale Lésungen verwenden.

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
flhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden,
auBer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgeflhr-
ten Arzneimitteln.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Haltbarkeit in der ungedffneten Durchstech-
flasche

4 Jahre

Haltbarkeit nach Rekonstitution und Verdiin-
nung

Die chemische und physikalische Stabilitét
der gebrauchsfertigen L6sung wurde flr
4 Stunden bei einer Temperatur von 25°C
nachgewiesen. Aus mikrobiologischer Sicht
sollte das Arzneimittel sofort verwendet wer-
den. Falls es nicht sofort verwendet wird,
liegen die Lagerzeit und die Lagerbedin-
gungen vor Verwendung in der Verantwor-
tung des Anwenders; normalerweise ist es
bei Aufbewahrung unterhalb 25°C und vor
Licht geschutzt nicht langer als 4 Stunden
haltbar.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung

Nicht Gber 25°C lagern.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution und Verdinnung des Arzneimittels,
siehe Abschnitt 6.3.
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6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

15 mg Pulver zur Herstellung einer Infusions-
[6sung in einer Einmal-Durchstechflasche
(Typ 1), mit Brombutyl-Gummistopfen und
Aluminium-Abziehkappe.

Die Packung enthalt 1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Visudyne in 7,0 ml Wasser fUr Injektions-
zwecke I6sen, um 7,5 ml einer 2,0 mg/ml
konzentrierten Losung zu erhalten. Rekon-
stituiertes Visudyne ist eine undurchsichtige
dunkelgrine Losung. Es wird empfohlen,
das rekonstituierte Visudyne vor der Anwen-
dung visuell auf Schwebstoffe und Verfar-
bung zu kontrollieren. Die erforderliche Men-
ge Visudyne-L&sung mit Dextrose 50 mg/ml
(5%) Infusionslésung auf ein Endvolumen
von 30 ml verdinnen, so dass die Dosie-
rung 6 mg/m?2 Korperoberflache betragt
(siehe Abschnitt 4.2). Natriumchloridldsung
darf nicht verwendet werden (siehe Ab-
schnitt 6.2). Die Benutzung eines Standard-
Infusionsfilters mit hydrophilen Filtermem-
branen (z.B. Polyethersulfon) und einer Po-
rengréBe, die nicht kleiner als 1,2 um ist, wird
empfohlen.

Die Durchstechflasche und die Ubrig ge-
bliebene rekonstituierte Lésung 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 Au-
gen zu schitzen. Nicht verwendetes Arznei-
mittel oder Abfallmaterial ist entsprechend
den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER
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 Verldngerung der Zulas-
sung: 5. Mai 2010

10. STAND DER INFORMATION

02.09.2020

Ausfthrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

008154-69018
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