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Sehr geehrte Frau Prasidentin!

Ich beantworte die an mich gerichtete schriftliche parlamentarische
Anfrage Nr. 7161/J der Abgeordneten Dr. Spadiut, Ursula Haubner, Kolleginnen und
Kollegen nach den mir vorliegenden Informationen wie folgt:

Frage 1:

Die in der Anfrage angesprochenen Befurchtungen der Hilfsgemeinschaft der Blinden
und Sehschwachen Osterreichs sind mir bekannt und ich stehe in der Angelegenheit
mit der Hilfsgemeinschaft der Blinden und Sehschwachen Osterreichs in Kontakt. In
der Sache selbst habe ich den Obersten Sanitétsrat als oberstes beratendes Gremium
um eine begleitende wissenschaftliche Sichtung dieser Behandlungsmodalitaten
gebeten.

Grundsatzlich mochte ich festhalten, dass es immer mein vordringlichstes Ziel war
und ist, unter bestmoglichem Einsatz der vorhandenen Mittel die flichendeckende,
regional ausgewogene Versorgung mit qualitativ hochwertigen Gesundheits-
leistungen und den freien Zugang zu den Einrichtungen des 6sterreichischen
Gesundheitswesens sicherzustellen. '

Frage 2: :

Die feuchte Makuladegeneration kann mit Hemmstoffen des ,Vascular Endothelial
Growth Factor” (Anti-VEGF) therapiert werden (Ranibizumab). Neben den
unselektiven Anti-VEGF-Medikamenten (Ranibizumab) kann auch Pegaptanib
eingesetzt werden, das selektiv nur VEGF 165 hemmt. Dariiber hinaus sind
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Lasertherapien mit gleichzeitiger Gabe von Verteporfin (photodynamische Therapie)
im Einsatz und chirurgische Verfahren méglich. Vor- und Nachteile sind im Einzelfall
von der behandelnden Arztin/dem behandelnden Arzt abzuwigen.

Zum Einsatz von Bevacizumab (Handelsmarke , Avastin“) wird auf die Beantwortung
zu Frage 7 verwiesen.

Fragen 3 und 6:
Fiir die Behandlung der feuchten Makuladegeneration sind folgende
Arzneispezialitaten zugelassen:

e Visudyne

e Macugen

e Lucentis
Die genannten Arzneispezialitdten sind nicht im Erstattungskodex enthalten.
Therapieformen bedirfen keiner Zulassung.

Frage 4:

Da die ggstdl. Arzneispezialitdten nicht in den gelben und griinen Bereich des
Erstattungskodex der Sozialversicherung aufgenommen wurden, kann auch zu den
Kosten keine Aussage getroffen werden. Bei einem Einsatz der Medikamente im
stationdren Bereich werden die Kosten priméar von den Einkaufspreisen in den
Krankenanstalten abhdngig sein. Diese sind dem Bundesministerium fiir Gesundheit
jedoch nicht bekannt.

Frage5:

Grundsitzlich entscheidet in Osterreich die behandelnde Arztin bzw. der
behandelnde Arzt im Einzelfall iiber die adiquate Therapie und das dafiir
einzusetzende Arzneimittel.

Seitens des Bundesministeriums fur Gesundheit erfolgen in dieser Hinsicht keine
Vorgaben. Die , Leistungsorientierte Krankenanstaltenfinanzierung (LKF)“ macht keine
Vorgaben zu den zu verwendenden Medikamenten und bildet lediglich die
bestehenden Kosten ab.

Das LKF-System sieht gemaR Beschluss der Bundesgesundheitskommission vom

22. Juni 2009 eine LKF-systemkonforme Abrechenbarkeit von stationdren und
tagesklinischen Féllen mit , Intravitrealen Injektionen mit Anti-VEGF” aufgrund der
Diagnose ,Makuladegeneration” im Rahmen der entsprechenden
Diagnosenfallgruppe HDG03.04 und eine dem derzeit durchschnittlichen Aufwand
entsprechende Bepunktung dieser Diagnosenfallgruppe vor. Im Rahmen dieses
Beschlusses wurde auch eine regelméaRige Evaluierung der Leistungs- und
Kostenentwicklung vereinbart. Diese erfolgt seither kontinuierlich auf Grundlage der
von den Krankenanstalten iibermittelten Diagnosen- und Leistungsberichte sowie
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Kosten- und Statistikmeldungen. Auf Grund der vorliegenden Daten besteht

derzeit keine Notwendigkeit, die von der Bundesgesundheitskommission ab dem
LKF-Modell 2010 getroffene Regelung fiir die Abrechenbarkeit von tagesklinischen
und stationdren Krankenhausaufenthalten bei Erbringung dieser Leistung zu dndern.

Frage 7:

Zu Punkt a):

Grundsiatzlich darf auf die therapeutische Freiheit der Arzteschaft verwiesen werden,
zusatzlich konnen neue Indikationsgebiete im Rahmen geeigneter klinischer
Priufungen untersucht werden.

Es gibt zum , off-label use® von , Avastin® weltweit mehr als 700 Publikationen.
Derzeit wird in mehreren Landern versucht, in sogenannten ,Head to Head” Studien
(Versorgungsnahe klinische Studien nach der Zulassung) die Wirksamkeit zu
beweisen. In Osterreich lauft seit mehr als 2 Jahren die sogenannte ,Manta-Studie”,
die von der Gesellschaft der dsterreichischen Augenarzte initiiert wurde und an der
zehn grolle Abteilungen, darunter Universititskliniken, 6sterreichweit teilnehmen.
Die Rekrutierung der Patient/inn/en (n=320) ist fast abgeschlossen, Ergebnisse
werden fir Ende 2011 erwartet.

In den USA gibt es die CATT Studie (n=1200), in England die IVAN Studie (n=600) zu
diesem Thema. Auch hier sind Ergebnisse 2011 zu erwarten.

Zu Punkt b):
Es wird offenbar die Arzneispezialitit ,Avastin 25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung” (Wirkstoff Bevacizumab) eingesetzt.

Zu Punkt c):
Avastin wurde im Wege des zentralisierten Zulassungsverfahrens am 12. Janner 2005
in der gesamten EU zugelassen. Die zugelassenen Indikationen sind:
e Zur Behandlung von Patient/inn/en mit metastasiertem Kolon- oder Rektum-
karzinom in Kombination mit einer Chemotherapie auf Fluoropyrimidin-Basis
e Zur First-Line-Behandlung von Patient/inn/en mit metastasiertem
Mammakarzinom in Kombination mit Paclitaxel oder Docetaxel
e Zur First-Line-Behandlung von Patient/inn/en mit inoperablem
fortgeschrittenem, metastasiertem oder rezidivierendem nicht kleinzelligem
Bronchialkarzinom, auBer bei vorwiegender Plattenepithel-Histologie
zusatzlich zu einer platinhaltigen Chemotherapie
e Zur First-Line-Behandlung von Patient/inn/en mit fortgeschrittenem und/oder
metastasiertem Nierenzellkarzinom in Kombination mit Interferon alfa-2a.
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Frage 8:

Die Nebenwirkungsrisiken der Substanzen in den zugelassenen Indikationen kdnnen
der Fachinformation entnommen werden, die in den Beilagen 1a) bis 1c¢)
angeschlossen ist (http://pharmaweb.ages.at/index.jsf bzw. Beilagen 1a) - 1c)).

Die bei der off-label Anwendung von Avastin zur Behandlung der AMD auftretenden
Nebenwirkungen dirften, soweit es bislang in kleineren, unkontrollierten Studien
beobachtet wurde, weitgehend dhnlich denen von Lucentis sein, jedoch liegen auf
Grund eines Mangels an verldsslichen, kontrollierten Daten keine genauen Zahlen
dazu vor, die eine fundierte Sicherheitsbewertung ermoglichen wiirden.

Beilage
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Macugen 0,3 mg Injektionsl§sung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 Fertigspritze zur Einmalgabe mit einem Nominalvolumen von 90 Mikrolitern enthélt 1,65 mg
Pegaptanib-Natrium, entsprechend 0,3 mg der freien Siure des Oligonukleotids.

Die vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionsldsung,.
Die Losung ist klar und farblos.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Macugen ist indiziert zur Behandlung der neovaskuldren (feuchten) altersabhédngigen
Makuladegeneration (AMD) (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung
NUR ZUR INTRAVITREALEN ANWENDUNG.

Macugen ist zur intravitrealen Injektion bestimmt und muss von Ophthalmologen mit Erfahrung in der
Durchfiihrung von intravitrealen Injektionen verabreicht werden.

Die Anwendung von Macugen 0,3 mg muss alle 6 Wochen (9 Injektionen pro Jahr) mittels
intravitrealer Injektion in das betroffene Auge erfolgen.

Die Injektionslésung muss vor der Verabreichung auf Ablagerungen und Verfirbungen gepriift
werden (siche Abschnitt 6.6).

Das Injektionsverfahren muss unter aseptischen Bedingungen d.h. nach chirurgischer
Hindedesinfektion und unter Verwendung steriler Handschuhe, eines sterilen Abdecktuches und eines
sterilen Augenlidspekulums (oder Ahnlichem) sowie der Verfiigbarkeit einer sterilen Parazentese
(falls notwendig) durchgefuihrt werden. Vor dem intravitrealen Eingriff sollte die Anamnese des
Patienten sorgfiltig auf Uberempfindlichkeitsreaktionen geprilft werden (siehe Abschnitt 4.4). Eine
adiquate Anisthesie und ein lokales Breitspektrumantibiotikum miissen vor der Injektion verabreicht
werden.

Nach der Injektion wurde bei mit Macugen behandelten Patienten ein voriibergehend erhdhter
Augeninnendruck beobachtet. Deshalb milssen die Durchblutung der Papille und der
Augeninnendruck tiberwacht werden. Dariiber hinaus missen die Patienten in den 2 Wochen nach der
Injektion im Hinblick auf eine Endophthalmitis engmaschig tiberwacht werden. Die Patienten miissen
angewiesen werden, den Arzt iiber alle Symptome einer mdglichen Endophthalmitis sofort zu
informieren (siehe Abschnitt 4.4).

Wenn der Patient nach zwei aufeinander folgenden Macugen-Injektionen bei der 12-Wochen-

Kontrolle keinen Therapierfolg aufweist (Sehschirfeverlust von weniger als 15 Buchstaben auf der
Sehtafel), sollte ein Abbruch oder ein Aussetzen der Behandlung mit Macugen erwogen werden.
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Spezielle Patientengruppen:

Eingeschriinkte Leberfunktion:

Macugen ist bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion nicht untersucht worden.

Es sind jedoch keine besonderen Vorkehrungen fiir diese Patientengruppe erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).

Eingeschrinkte Nierenfunktion:

Macugen ist bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 20 ml / min nicht ausreichend untersucht
worden. Es sind jedoch keine besonderen Vorkehrungen filr Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
iiber 20 ml / min erforderlich (sieche Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche:
Macugen ist bei Patienten unter 18 Jahren nicht untersucht worden. Die Anwendung bei Kindern und

Jugendlichen wird deshalb nicht empfohlen.

Altere Patienten:
Keine speziellen Vorkehrungen erforderlich.

Geschlecht:
Keine speziellen Vorkehrungen erforderlich.

4.3 Gegenanzeigen

Bestehende okulédre bzw. periokuldre Infektion oder Verdacht darauf.
Bekannte Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.

44 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung

Erwartungsgem4B kann bei intravitrealer Injektion eine vorlibergehende Erhohung des
Augeninnendrucks auftreten, Daher muss die Durchblutung der Papille tiberpriift und ein Anstieg des
Augeninnendrucks nach der Injektion kontrolliert und bei Bedarf entsprechend behandelt werden.

Akute (am Tag der Injektion) und spitere intravitreale Blutungen konnen nach Injektionen von
Pegaptanib aufireten.

Bei der intravitrealen Injektion besteht das Risiko einer Endophthalmitis: In klinischen Studien mit
Macugen betrug die Inzidenz 0,1 % pro Injektion.

Nach Markteinfihrung wurden Fille von anaphylaktischem Schock / anaphylaktoiden Reaktionen
einschlieBlich Quincke-Odemen nach der intravitrealen Anwendung von Pegaptanib berichtet. Ein
direkter Zusammenhang mit Macugen bzw. einem der anderen Arzneimittel, die zur Vorbereitung der

Injektion verwendet wurden, oder sonstigen Faktoren konnte in diesen Fllen nicht festgestellt werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Studien zu Arzneimittelwechselwirkungen mit Macugen wurden nicht durchgefiihrt. Pegaptanib wird
durch Nukleasen metabolisiert. Wechselwirkungen mit Arzneimitteln, die tiber Cytochrom-P-450
metabolisiert werden, sind daher unwahrscheinlich.

Zwei frithe klinische Studien bei Patienten, die Macugen allein oder in Kombination mit PDT
(photodynamische Therapie) erhielten, ergaben keine ersichtlichen Unterschiede der
Plasmapharmakokinetik von Pegaptanib.
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4,6, Schwangerschaft und Stillzeit

Es gibt keine Studien von Pegaptanib mit schwangeren Frauen. Tierexperimentelle Studien sind
unzureichend, haben aber eine Reproduktionstoxizitit bei hohen systemischen Konzentrationen (sieche
Abschnitt 5.3) gezeigt. Das potenzielle Risiko fiir den Menschen ist unbekannt. Nach okulérer
Verabreichung ist die systemische Pegaptanib-Exposition vermutlich sehr gering. Trotzdem darf
Macugen wihrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der mégliche Nutzen fiir die
Mutter das potenzielle Risiko fiir den Fétus rechtfertigt.

Es ist nicht bekannt, ob Macugen in die Muttermilch tibergeht. Die Anwendung von Macugen bei
stillenden Miittern wird nictit empfohlen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fiihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Im Anschluss an die intravitreale Injektion mit Macugen kann bei den Patienten vor{ibergehend
verschwommenes Sehen auftreten. Die Patienten sollten keine Fahrzeuge lenken oder Maschinen
bedienen, solange dieses Symptom nicht abgeklungen ist.

4.8 Nebenwirkungen

Macugen wurde in kontrollierten Studien ein Jahr lang an 892 Patienten (Gesamtzahl an Injektionen =
7545, mittlere Anzahl der Injektionen / Patient = 8,5) in Dosierungen von 0,3 mg, 1,0 mg und 3,0 mg
verabreicht. Alle 3 Dosierungen hatten ein dhnliches Vertrdglichkeitsprofil. Bei den 295 Patienten, die
1 Jahr lang mit der empfohlenen Dosis von 0,3 mg behandelt wurden (Gesamtzahl an Injektionen =
2478, mittlere Anzahl der Injektionen / Patient = 8,4), traten in 84 % der Fille Nebenwirkungen auf,
die vom Priifarzt auf das Injektionsverfahren zuriickgefithrt wurden, 3 % der Patienten hatten
schwerwiegende Nebenwirkungen, die mdglicherweise auf das Injektionsverfahren zuriickzufiihren
waren und 1 % hatte Nebenwirkungen, die méglicherweise auf das Injektionsverfahren
zuriickzufiihren waren und einen Abbruch der Behandlung erforderlich machten. 27 % der Patienten
wiesen Nebenwirkungen auf, die vom Priifarzt in Zusammenhang mit der Studienmedikation gebracht
wurden. Zwei Patienten (0,7 %) hatten schwere Nebenwirkungen, die méglicherweise in
Zusammenhang mit der Studienmedikation standen. Bei einem dieser Patienten trat ein
Aortenaneurysma auf; der andere hatte eine Netzhautablosung und -blutung, die zum Abbruch der
Behandlung fithrten.

Zu den schweren Nebenwirkungen am Auge bei mit Macugen behandelten Patienten zihlten unter
anderem Endophthalmitis (12 Fille, 1 %), Netzhautblutungen (3 Fille, < 1 %), Glaskdrperblutungen
(2 Fille, < 1 %) und Netzhautablsung (4 Fille, < 1 %).

Die folgenden Vertriglichkeitsdaten sind eine Zusammenfassung aller moglicherweise auf das
Verfahren und die Medikation zuriickzufiihrenden Nebenwirkungen bei den 295 Patienten der
Behandlungsgruppe, die mit 0,3 mg behandelt wurde. Die Nebenwirkungen werden nach Organsystem
und HAufigkeit angefiihrt (sehr hiufig (> 1/ 10), hdufig (> 1/ 100 und < 1/ 10) und gelegentlich (> 1/
1000 und < 1/100)).

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich Albtrdume, Depressionen

Erkrankungen des Nervensystems
Hiufig Kopfschmerzen

Augenerkrankungen

Fiir die folgenden okuldren Nebenwirkungen wurde ein moglicher Kausalzusammenhang mit der
Macugen-Behandlung (entweder mit dem Injektionsverfahren oder mit Macugen) angenommen. In
den meisten Fillen wurden diese Nebenwirkungen auf das Injektionsverfahren zuriickgefiihrt.
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Sehr haufig Entziindung der vorderen Augenkammer, Augenschmerzen, erhShter
Augeninnendruck, Keratitis punctata, Mouches volantes und
Glask®orpertribungen

Haufig Fehlempfindung im Auge, Katarakt, Bindehautblutung,

Bindehauthyperiéimie, Bindehautdem, Konjunktivitis,
Hornhautdystrophie, Defekt des Hornhautepithels, Stérung des
Hornhautepithels, Hornhautédem, trockene Augen, Endophthalmitis,
Augenausfluss, Augenentziindung, Augenreizung, Augenjucken,
Augenrdtung, Augenschwellung, Augenlidddeme, verstirkte
Trénensekretion, Makuladegeneration, Mydriasis, Augenbeschwerden,
okuldre Hypertension, periorbitale Himatome, Photophobie, Photopsie,
Netzhautblutungen, verschwommenes Sehen, verringerte Sehschirfe,
Sehstrungen, Glaskdrperabldsung und -funktionsstdrung

Gelegentlich Asthenopie, Blepharitis, allergische Konjunktivitis,
Hornhautablagerungen, Augenblutungen, Juckreiz am Augenlid,
Keratitis, Glaskdrperblutung, gestérte Pupillenreflexe,
Hornhautabschiirfung, retinale Exsudate, Ptosis des Augenlids,
Netzhautnarbe, Chalazion, Hornhauterosion, herabgesetzter
Augeninnendruck, Reaktion an der Injektionsstelle, Blischen an der
Injektionsstelle, Netzhautabldsung, Erkrankung der Hornhaut, retinaler
Arterienverschluss, Netzhautriss, Ektropium, Stérung der
Augenbewegung, Augenlidreizung, Hyphimie, Pupillenerkrankung,
Iriserkrankung, okulédrer lkterus, vordere Uveitis, Augenablagerungen,
Iritis, Sehnervenexkavation, Deformierung der Pupillen, retinaler
Venenverschluss, und Glaskérperprolaps

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Gelegentlich - Taubheit, Verschlechterung eines Morbus Meniére, Schwindel
Herzerkrankungen

Gelegentlich Herzklopfen

GefiBerkrankungen

Gelegentlich Hypertonie, Aortenaneurysma

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Haufig Rhinorrhé
Gelegentlich Nasopharyngitis

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gelegentlich Erbrechen, Dyspepsie

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Gelegentlich Kontaktdermatitis, Ekzem, Anderungen der Haarfarbe, Ausschlag,
Juckreiz, nichtliche SchweiBausbriiche

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Gelegentlich Riickenschmerzen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gelegentlich Ermiidung, Schiittelfrost, Druckempfindlichkeit, Brustkorbschmerz,
grippedhnliche Erkrankung

Untersuchungen
Gelegentlich Erh6hte Aktivitit der Gamma-Glutamyltransferase
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Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Gelegentlich Hautabschiirfungen

374 Patienten wurden bis zu 2 Jahre lang kontinuierlich mit Macugen behandelt (128 mit 0,3 mg, 126
mit 1 mg und 120 mit 3 mg). Insgesamt entsprachen die Vertriglichkeitsdaten jenen nach einem Jahr

und es ergaben sich keine neuen Erkenntnisse hinsichtlich der Vertrdglichkeit. Bei den 128 Patienten,
die mit der empfohlenen Dosierung von 0,3 mg bis zu 2 Jahre lang behandelt wurden (Gesamtzahl an
Injektionen im 2. Jahr = 913, mittlere Anzahl der Injektionen im 2. Jahr = 6,9), wurde keine Zunahme
der Hiufigkeit von Nebenwirkungen im Vergleich zum ersten Jahr beobachtet.

Erfahrung nach Markteinﬁlh;'ung: Seltene Fille von anéphylaktischem Schock / anaphylaktoiden
Reaktionen einschlieBlich Quincke-Odemen wurden bei Patienten berichtet, die Pegaptanib zusammen
mit anderen Arzneimitteln im Rahmen der Injektionsvorbereitung erhalten hatten (siche Abschnitt 4.2
und 4.4).

4.9 Uberdosierung -

Es wurden keine Fille von Uberdosierung mit Macugen in klinischen Studien berichtet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel gegen vaskulire Augenerkrankungen, ATC-Code: SO01LA03

Pegaptanib ist ein pegyliertes modifiziertes Oligonukleotid, das sich hochspezifisch und mit einer
hohen Affinitiit an den extrazelluliren vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF ¢5) bindet
und dessen Wirkung hemmt. VEGF ist ein Protein, das zur Angiogenese und vaskulérer
GefiBpermeabilitit filhrt sowie Entziindungen verursachen kann. Man nimmt an, dass diese Vorgénge
zum Fortschreiten der neovaskuldren (feuchten) Form der AMD beitragen. Die Isoform VEGF s ist
hauptsichlich an der pathologischen Neovaskularisation des Auges beteiligt. Im Hinblick auf die
Unterdriickung der pathologischen Neovaskularisation zeigte sich die selektive Hemmung durch
Pegaptanib bei Tieren gleich wirksam wie eine pan-VEGF-Hemmung, wobei Pegaptanib — im
Gegensatz zur pan-VEGF-Hemmung - das normale Gefifisystem nicht beeintrichtigte.
Wachstumsreduktionen der durchschnittlichen GréBie der Gesamtlision, der Gré8e der choroidalen
Neovaskularisation (CNV) und der Fluoresceinaustrittstelle wurden bei den mit Macugen behandelten
Patienten mit AMD beobachtet.

Pegaptanib wurde in 2 kontrollierten, doppelblinden und identisch angelegten randomisierten Studien
(EOP1003; EOP1004) bei Patienten mit neovaskulirer AMD untersucht. Insgesamt wurden 1190
Patienten mit einem Medianalter von 77 Jahren behandelt (892 Pegaptanib, 298 Scheininjektionen
(Kontrolle)). Die Patienten aller Behandlungsarme erhielten im ersten Jahr durchschnittlich zwischen
8,4 und 8,6 von insgesamt 9 mdglichen Behandlungen.

Die Patienten erhielten randomisiert alle 6 Wochen entweder eine Scheininjektion oder 0,3 mg, 1 mg
bzw. 3 mg Pegaptanib mittels intravitrealer Injektion iiber einen Zeitraum von 48 Wochen. Eine
photodynamische Therapie (PDT) mit Verteporfin bei Patienten mit vorwiegend klassischen Lisionen
war erlaubt und lag im Ermessen der Untersucher.

In beide Studien wurden Patienten mit neovaskulirer AMD aufgenommen, wobei alle
angiographischen Subtypen (25 % vorwiegend klassisch, 39 % okkult ohne klassischen Anteil und
36 % minimal klassisch) und LisionsgréBen bis zu 12 Papillenflichen eingeschlossen werden
konnten, darunter bis zu 50 % mit dem Risiko einer subretinalen Blutung bzw. bis zu 25 % mit der
Gefhrdung durch fibrotische Narben oder atrophische Schidigungen. Die Patienten konnten zuvor
einmal mit photodynamischer Therapie (PDT) behandelt worden sein und wiesen am untersuchten
Auge Ausgangswerte der Sehschirfe zwischen 20 / 40 und 20 / 320 auf.

6



. 7087/AB XXIV. GP - Anfragebeantwortung gescannt 11 von 89

Nach einem Jahr zeigte sich in beiden Studien fiir Pegaptanib 0,3 mg ein statistisch signifikanter
Behandlungsvorteil hinsichtlich des priméren Wirksamkeitsendpunktes. Der Prozentsatz von Patienten
mit einem Verlust der Sehschérfe von weniger als 15 Buchstaben auf der Sehtafel (im Voraus
spezifizierte Metaanalyse) betrug fir Pegaptanib 0,3 mg 70 % im Vergleich zu 55 % bei den
Scheininjektionen, p = 0,0001; Studie EOP 1003: Pegaptanib 0,3 mg 73 % versus Scheininjektionen
59 %, p = 0,0105; Studie EOP1004: Pegaptanib 0,3 mg 67 % versus Scheininjektionen 52 %, p =
0,0031.

Mittlere Veriinderung der Sehschirfe im Zeitverlauf, Jahr l ITT (LOCF)_

th
'

—o— 0,3 mg N=265
—a— Scheininjektion N=272

rinderung ab Woche 0 (in Buchstaben)
1] 1 .
» s & o
i 1 il e

[
o

VA Ve
~
17

Jahr 1

0 6 12 18 24 30 36 42 48 4
Wochen

N: Anzahl der eingeschlossenen Patienten
ITT: Intention to treat
LOCEF: Last observation carried forward

Fiir Pegaptanib 0,3 mg zeigte sich ein Behandlungsnutzen ungeachtet des angiographischen Subtyps,
der Lasionsgrdfe und Sehschérfe zu Beginn der Behandlung sowie unabhéingig von Alter, Geschlecht,
Irispigmentierung und einer vorherigen und / oder bei Studienbeginn durchgefiihrten PDT.

Am Ende des ersten Jahres (Woche 54) wurden 1053 der Patienten erneut randomisiert, um entweder
die Behandlung fortzusetzen oder keine Weiterbehandlung bis zur 102. Woche mehr zu erhalten.

Im Durchschnitt konnte der Behandlungsnutzen bis zur 102. Behandlungswoche aufrecht erhalten
werden, wobei die Sehschirfe bei Patienten, die fir eine Weiterbehandlung mit Pegaptanib
randomisiert wurden, konstant blieb. Bei den Patienten, die nach einem Jahr fur eine Beendigung der
Therapie mit Pegaptanib randomisiert wurden, zeigte sich ein Verlust der Sehschirfe im zweiten Jahr.
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Ubersicht der mittleren Veriinderung der Sehschiirfe zwischen Ausgangswert und Woche 6, 12, 54 und 102

(LOCF)
EOP 1003 EOP 1004
Scheininj. / Scheininj. /
1. Jahr/ 0,3 mg/ 0’5 !ng/ Scheininj. 03 mg/ 0,3 m ¢/ Scheininj.
eine . keine .
2. Jahr 0,3 mg Therapie oder keine 0,3 mg Therapie oder keine
Therapie Therapie
N 67 66 54 66 66 53
Mittlere : .
Veréinderung . .
der Sehschiirfe -1,9 -0,0 -4,4 -1,9 . 2,0 3,4
Woche 6
Mittlere
Verinderung -4,3 -2,0 -4,8 -2,8 2,2 -4,7
der Sehschiirfe
Woche 12
Mittlere
Verénderung -9,6 -4,3 -11,7 -8,0 -7,6 -15,6
der Sehschiirfe
Woche 54
Mittlere
Veriinderung -13,1 =211
der Sehschirfe -10.8 9.7 -3,0 -12.7
Woche 102

Die Daten {iber zwei Jahre zeigten, dass die Behandlung mit Macugen so frith wie méglich begonnen
werden sollte. Bei fortgeschrittener Erkrankung sollte vor Einleitung und Fortsetzung der Behandlung
mit Macugen der zu erwartende Therapienutzen im Hinblick auf die Sehschérfe beriicksichtigt
werden.

Eine gleichzeitige Behandlung von beiden Augen mit Macugen wurde bisher nicht untersucht.
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Macugen tiber 2 Jahre hinaus wurde nicht untersucht.

52 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption:
Bei Tieren unterliegt Pegaptanib nach intravitrealer Verabreichung einer langsamen systemischen

Resorption aus dem Auge. Die Resorptionsrate aus dem Auge ist beim Tier und vermutlich auch beim
Menschen der limitierende Faktor fur die Verfiigbarkeit von Pegaptanib. Beim Menschen betrigt die
mittlere Plasma-Halbwertszeit von Pegaptanib + Standardabweichung nach einer Verabreichung in ein
Auge von 3 mg (10fache empfohlene Dosis) 10 + 4 Tage.

Mittlere Spitzenkonzentrationen im Plasma von etwa 80 Nanogramm / ml werden beim Menschen 1
bis 4 Tage nach der Verabreichung in ein Auge von 3 mg erreicht. Die mittleren AUC-Werte betragen
bei dieser Dosis etwa 25 Mikrogramm h / ml. Bei intravitrealer Verabreichung in 6-wdchigen
Abstinden kumuliert Pegaptanib nicht im Plasma. Bei Dosierungen unter 0,5 mg / Auge sind die
Plasmakonzentrationen von Pegaptanib wahrscheinlich nicht hther als 10 Nanogramm / ml.

Die absolute Bioverfiigbarkeit von Pegaptanib nach intravitrealer Verabreichung wurde beim
Menschen nicht untersucht. Sie betrégt bei Kaninchen, Hunden und Affen jedoch ca. 70 bis 100 %.

Bei Tieren, die Pegaptanib-Dosen bis zu 0,5 mg / Auge an beiden Augen erhielten, betrugen die
jeweiligen Plasmakonzentrationen 0,03 % bis 0,15 % in der Glaskorperfliissigkeit.
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Verteilung / Metabolismus / Ausscheidung:
Bei Miusen, Ratten, Kaninchen, Hunden und Affen verteilt sich Pegaptanib nach intravenéser

Verabreichung hauptséchlich im Plasma und nicht in gré8erem AusmaB in die peripheren Gewebe. 24
Stunden nach der intravitrealen Injektion von radioaktiv markiertem Pegaptanib in beide Augen von
Kaninchen verteilte sich die Radioaktivit4t hauptsichlich in die Glaskérperflissigkeit, in die Netzhaut
und ins Kammerwasser. Bei intravitrealer und intraven&ser Verabreichung von radioaktiv markiertem
Pegaptanib an Kaninchen wurden die h6chsten radioaktiven Konzentrationen (auBer am Auge nach
intravitrealer Verabreichung) in der Niere gefunden. Bei Kaninchen wird die Nukleotidkomponente,
2’-Fluorouridin nach einer intravendsen und intravitrealen Einzeldosis von radioaktiv markiertem -
Macugen im Blut und im Harn gefunden. Pegaptanib wird mittels Endo- und Exonukleasen
metabolisiert. Bei Kaninchen wird Pegaptanib als unverinderte Substanz und in Form von Metaboliten
hauptséchlich mit dem Harn ausgeschieden.

Besondere Patientengruppen:
Die Pharmakokinetik von Pegaptanib ist bei Ménnern und Frauen im Alter von 50 bis 90 Jahren
vergleichbar.

Pegaptanib-Natrium wurde bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance unter 20 ml / min nicht
ausreichend untersucht. Eine Abnahme der Kreatinin-Clearance auf 20 ml / min kann mit einem
2,3fachen Anstieg der AUC-Werte von Pegaptanib verbunden sein. Bei Patienten mit einer Kreatinin-
Clearance tiber 20 ml / min, die mit der empfohlenen Dosis von 0,3 mg Pegaptanib-Natrium behandelt
wurden, sind keine besonderen Vorkehrungen erforderlich.

Die Pharmakokinetik von Pegaptanib bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion wurde nicht
untersucht. Es wird davon ausgegangen, dass die systemische Exposition bei Patienten mit
eingeschréinkter Leberfunktion in einem gut vertriglichen Bereich liegt, da eine 10fach héhere Dosis
(3 mg / Auge) gut vertragen wurde.

5.3 Priiklinische Daten zur Sicherheit

Die priklinischen Daten aus den iiblichen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét und
Genotoxizitdt nach wiederholter Dosierung deuten auf kein Gefihrdungspotenzial fiir den Menschen
hin. Zum karzinogenen Potenzial von Pegaptanib gibt es keine Untersuchungen,

Nach intravenéser Verabreichung von 1 bis 40 mg / kg / Tag Pegaptanib wurde bei M#usen keine
maternale Toxizitét und kein Hinweis auf Teratogenitit bzw. fStale Mortalitat festgestellt. Ein
verringertes Korpergewicht (5 %) und eine minimal verzogerte Knochenbildung in den Gliedern der
Vorderpfoten wurde nur bei mehr als der 300fachen zu erwartenden Konzentrationen beim Menschen
(AUC) beobachtet. Diese Befunde werden deshalb nur als begrenzt klinisch relevant angesehen.
Darilber hinaus betrugen in der Gruppe, die 40 mg / kg / Tag erhielt, die Konzentrationen von
Pegaptanib im Fruchtwasser 0,05 % der maternalen Werte im Plasma. Bei Kaninchen wurden keine
Studien zur Reproduktionstoxizitit durchgefiihrt. Untersuchungen zur Paarung von ménnlichen und
weiblichen Tieren bzw. zur Fertilitéit sind nicht vorhanden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid
Natriumdihydrogenphosphat 1 H,0
Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,0
Natriumhydroxid

Salzsiure

Wasser fur Injektionszwecke

13 von 89
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6.2 Inkompatibilitiiten

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefithrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

18 Monate

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Im Kiihischrank aufbewahren (2 °C bis 8 °C). Nicht einfrieren.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Macugen ist als Packung mit einer Einzeldosis erhaltlich.

Jede Packung enthilt einen Beutel mit einer 1 ml Fertigspritze aus Typ-1-Glas in einem Halter aus
Plastik. Die Spritze ist mit einem Elastomerstopfen und einem eingesetzten Spritzenkolben versehen.
Sie hat einen aufgesetzten Luer-Lock-Adapter aus Polycarbonat, der mit einer Elastomerkappe
verschlossen ist.

Die Packung wird ohne Kaniile abgegeben.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung und Beseitigung

Macugen ist nur zum einmaligen Gebrauch. Macugen sollte nicht verwendet werden, wenn die
Fliissigkeit Tribungen oder Partikel aufweist, die Spritze nachweislich beschadigt ist und wenn der
Plastikhalter fehlt oder nicht an der Spritze befestigt ist.

Vor der Anwendung muss die Spritze aus dem Plastikhalter genommen und die Elastomerkappe
entfernt werden. Fiir die Anwendung wird eine 27 oder 30 Gauge X 12,7 mm Nadel empfohlen, die auf
den Luer-Lock-Adapter aufgesetzt wird.

Die Spritze sollte mit der Nadel nach oben auf Blischen geprilft werden. Wenn Blischen zu sehen
sind, sollte mit einem Finger leicht an die Spritze geklopft werden, bis die Blidschen an das obere Ende
der Spritze aufsteigen. Dann sollte der Kolben langsam nach oben gedriickt werden, um die Blischen
aus der Spritze zu pressen. Der Stopfen darf nicht zuriickgezogen werden.

Die letzte Rippe des Stopfens (am néchsten zum Kolben) sollte dabei nicht hinter die Dosierungslinie
gedriickt werden, die auf der Spritze aufgedruckt ist. Unmittelbar vor der Anwendung sollte diese
letzte Rippe des Stopfens mit der Dosierungslinie angeglichen werden, damit die Abgabe der richtigen
Dosis sichergestellt ist. AnschlieBend sollte der gesamte Inhalt der Spritze injiziert werden.

Macugen sollte im Kithlschrank aufbewahrt werden. Vor der Injektion sollte die zu injizierende
Losung Raumtemperatur erreicht haben. Nach 2 Wochen Aufbewahrung bei Raumtemperatur sollte
Macugen entsorgt werden. Um eine Kontaminierung zu vermeiden, sollte die Fertigspritze mit
Macugen erst aus dem Beutel genommen werden, wenn der Patient fur die Injektion vorbereitet
wurde.

Nicht verbrauchte Arzneimittel oder Abfallmaterial sind entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu entsorgen.

10
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich, Kent
CT139NJ

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(®N)

EU/1/05/325/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG

31/01/2006

10. STAND DER INFORMATION

MM/YYYY

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel Agentur (EMEA) http://www.emea.europa.eu/ verfligbar.

1"
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ANHANG II

A. INHABER DER HERSTELLUNGSERLAUBNIS, DER FUR
" DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

B. BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN
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A. INHABER DER HERSTELLUNGSERLAUBNIS, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irland

B. BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH, DIE DEM INHABER DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN AUFERLEGT WERDEN

Arzneimittel auf eingeschrinkte drztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

U BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN HINSICHTLICH DER SICHEREN
UND WIRKSAMEN ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

Der Inhaber der Genehmigung muss vor der Vermarktung auf nationaler Ebene und entsprechend den
Vereinbarungen mit den zustéindigen Behérden der Mitgliedsstaaten sicherstellen:

. Einen Schulungsplan fiir Arzte und medizinisches Personal zur Risikominimierung und
Unterstiitzung der sicheren und wirksamen Anwendung des Produkts. Dieser Plan soll
MabBnahmen enthalten, um die Nebenwirkungen im Zusammenhang mit dem Verfahren der
intravitrealen Injektion (z.B. Endophthalmitis) zu minimieren, und zwar durch eine addquate
Unterweisung bezfiglich:

a) Des intravitrealen Verfahrens, wie es in den klinischen Studien durchgefiihrt wurde

b)  Steriler Techniken zur Minimierung des Infektionsrisikos

¢)  Der Anwendung von Antibiotika

d)  Der Anwendung von Polyvidon-Jod

e)  Der Durchfiihrung der Liddesinfektion

f)  Der Anwendung von Anisthetika zur Sicherstellung des Wohlbefindens der Patienten

g)  Techniken der intravitrealen Injektion

h)  Der Behandlung des Augeninnendrucks

i) Der Behandlung einer Endophthalmitis

1 Der Kenntnisse iber die Risikofaktoren, die mit der Entwicklung einer Endophthalmitis
verbunden sind

k)  Der Berichterstattung von schweren Nebenwirkungen

U Einen Schulungsplan fiir die Patienten zur Risikominimierung und Unterstiltzung der sicheren
und wirksamen Anwendung des Produkts. Dieser Plan soll MaBnahmen enthalten zu einer
addquaten Unterweisung:

1) Hinsichtlich der wichtigsten Symptome schwerwiegender Nebenwirkungen im Zusammenhang
mit dem Verfahren der intravitrealen Injektion

m)  Wann dringend Hilfe vom medizinischen Personal eingeholt werden muss

13
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. SONSTIGE BEDINGUNGEN

Pharmakovigilanz-System

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen muss sicherstellen, dass vor und wihrend der
Vermarktung des Produktes das Pharmakovigilanz-System, wie in Version 2.0 von Modul 1.8.1. der
Genehmigung fir das Inverkehrbringen beschrieben, in Kraft ist und funktioniert.

Risikomanagement-Plan
Der Inhaber der Genehmigung hat als Bestandteil des Pharmakovigilanz-Plans der Durchfithrung von

Studien und deren Uberwachung, entsprechend der Festlegung im Risikomanagement-Plan,
zugestimmt,

AuBerdem hat der Inhaber der Genehmigung zugestimmt, einen Vorschlag fur eine Methode zur
Effektivititsbewertung der MaBnahmen zur Risikominimierung innerhalb der EU zu unterbreiten,
einschlieBlich geeigneter Bewertungszeitpunkte. Dieser Vorschlag muss der CHMP Richtlinie fiir
Risiko-Management-Systeme fir Arzneimittel zur Anwendung am Menschen entsprechen und muss
innerhalb von 30 Tagen nach der Commission Decision eingereicht werden.

14
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ANHANG 111

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Faltschachtel

(1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Macugen 0,3 mg Injektionsldsung
Pegaptanib-Natrium

(2. WIRKSTOFF(E)

1 Fertigspritze zur Einmalgabe mit einem Nominalvolumen von 90 Mikrolitern enthilt 1,65 mg
Pegaptanib-Natrium, entsprechend 0,3 mg der freien Séure des Oligonukleotids.

[ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumchlorid,
Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O,
Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,0,
Natriumhydroxid,

SalzsHure,

Wasser fir Injektionszwecke.

(4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsiésung, 90 pl.
Diese Packung enthilt eine Fertigspritze mit einem Elastomerstopfen und einem eingesetzten
Spritzenkolben, aber keine Kaniile.

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

Zur intravitrealen Anwendung. Packungsbeilage beachten.

6.  HINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

17
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9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Im Kiihlschrank aufbewahren. Nicht einfrieren.

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

[ 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pfizer Ltd

Ramsgate Road
Sandwich, Kent

CTI3 9NJ

Vereinigtes Konigreich

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/05/325/002

{ 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

[ 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

[15.  HINWEISE FOR DEN GEBRAUCH

[16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

18
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Fertigspritze

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

Macugen 0,3 mg Injektion

Pegaptanib
[ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG —|
[3. VERFALLDATUM ]

[4.  CHARGENBEZEICHNUNG |

LS. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN |

90 pl

[ 6.  WEITERE ANGABEN

19
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Beutel der Fertigspritze mit Stopfen und eingesetztem Spritzenkolben

[1.  BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS _

Macugen 0,3 mg Injektionsldsung
Pegaptanib-Natrium
Zur intravitrealen Anwendung

[2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

[3.  VERFALLDATUM

Verw. bis

{4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

[5.  INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

90 pl

[6. WEITERE ANGABEN

Der Beutel darf erst gedffnet werden, wenn der Patient zur Injektion bereit ist.

Pfizer

20
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B. PACKUNGSBEILAGE
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Macugen 0,3 mg Injektionslisung
Pegaptanib-Natrium

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mtchten Sie diese spiter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich bitte an Thren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:
Was ist Macugen und woflir wird es angewendet?

Was milssen Sie vor.der Anwendung von Macugen beachten?
Wie wird die intravitreale Injektion von Macugen durchgefiihrt?
Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Macugen aufzubewahren?

Weitere Informationen

QA=

1.  WASIST MACUGEN UND WOFUR WIRD ES ANGEWENDET?

Macugen ist nur zur Behandlung der Augen bestimmt. Es ist eine Injektionslésung in einer
Fertigspritze aus Glas. lhr Augenarzt wird die Injektion vornehmen.

Macugen wird zur Behandlung der feuchten altersabhéingigen Makuladegeneration (AMD)
angewendet. Diese Krankheit fithrt zu einem Sehverlust, der durch eine Schidigung der Netzhautmitte
(Makula genannt) am hinteren Augenabschnitt verursacht wird, Die Makula enthilt die Stelle des
schirfsten Sehens, die das Auge z. B. zum Autofahren, Lesen von kleinen Buchstaben und anderen
dhnlichen Aufgaben beféhigt.

Bei der feuchten Form der AMD bilden sich krankhafte Blutgefiie unter der Netzhaut und Makula.
Aus diesen neuen Blutgefien kann Blut und Flissigkeit austreten, wodurch die Makula sich vorwéibt
bzw. angehoben wird. Dadurch wird der Bereich des schirfsten Sehens verzerrt bzw. zerstort. Unter
diesen Bedingungen kann es zu einem raschen und schwerwiegenden Sehverlust kommen. Macugen
wirkt, indem es das Wachstum dieser krankhaften BlutgefiBe hemmt und die Blutung und den
Flussigkeitsaustritt einddmmt. Macugen wird bei Patienten mit AMD zur Behandlung aller Arten
krankhaften Wachstums der Blutgefile verwendet.

Jede Packung Macugen enthilt eine Fertigspritze mit einem Elastomerstopfen und einem eingesetzten
Spritzenkolben in einem versiegelten Beutel. Die Fertigspritze darf nur einmal verwendet werden und
muss dann entsorgt werden.

2. WAS MUSSEN SIE VOR DER ANWENDUNG VON MACUGEN BEACHTEN?

Macugen darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie iiberempfindlich (allergisch) gegen Pegaptanib-Natrium oder einen der sonstigen
Bestandteile von Macugen sind.

- wenn Sie eine Infektion im oder um das Auge haben.

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Macugen ist erforderlich

Bitte sprechen Sie mit IThrem Arzt, wenn Sie auf irgendwelche Substanzen allergisch reagieren.
Macugen wird als Injektion ins Auge verabreicht. Gelegentlich kann nach der Behandlung mit
Macugen (in den folgenden 2 Wochen) eine Infektion im Inneren des Auges aufireten. Es ist wichtig,
eine solche Infektion sobald wie moglich zu erkennen und zu behandeln. Bitte benachrichtigen Sie
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Ihren Augenarzt sofort, falls Sie folgende Symptome feststellen: Augenschmerzen oder verstirkte
Augenbeschwerden, Verschlechterung einer Augenrdtung, verschwommenes oder verschlechtertes
Sehen, erh6hte Lichtempfindlichkeit, groBere Anzahl kleiner Teilchen in Threm Sehfeld. Wenn Ihr
Augenarzt aus irgendwelchen Griinden nicht erreichbar ist, sollten Sie unverzilglich einen anderen
Arzt zu Rate ziehen.

Bei einigen Patienten kann der Augeninnendruck im behandelten Auge unmittelbar nach der Injektion
fiir kurze Zeit ansteigen. Ihr Augenarzt prift dies nach jeder Injektion.

Bei Anwendung von Macugen mit anderen Arzneimitteln :
Bitte informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen bzw. vo
kurzem eingenommen haben, auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel
handelt.

Schwangerschaft

Da es keine Erfahrungen mit der Anwendung von Macugen wahrend der Schwangerschaft gibt, sind
die moglichen Risiken unbekannt. Falls Sie schwanger sind oder schwanger werden wollen, fragen Sie
bitte vor der Anwendung von Macugen Ihren Arzt um Rat.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Macugen in die Muttermilch tibergeht. Macugen wird wihrend der Stillzeit
nicht empfohlen. Fragen Sie vor der Anwendung von Macugen Ihren Arzt um Rat.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Nach der Anwendung von Macugen kann es sein, dass Sie vorilbergehend verschwommen sehen. Falls
dies bei Thnen der Fall ist, sollten Sie kein Fahrzeug lenken und Maschinen bedienen, bis dieses
Symptom abgeklungen ist.

3. WIE WIRD DIE INTRAVITREALE INJEKTION VON MACUGEN
DURCHGEFUHRT?

Alle Injektionen von Macugen werden von Threm Augenarzt verabreicht.

Macugen wird Ihnen alle 6 Wochen als einmalige Injektion in das Auge verabreicht (d.h. 9-mal pro
Jahr). Die Injektion erfolgt in den Glaskérper des Auges, welches die gallertartige Masse im
Augeninneren ist. Ihr Augenarzt wird Ihren Zustand iiberwachen und eine Entscheidung iiber die
Dauer der Behandlung treffen.

Vor der Behandlung wird Ihr Augenarzt Sie méglicherweise anweisen, antibiotische Augentropfen
anzuwenden oder Thre Augen sorgfiltig zu waschen. Informieren Sie bitte Ihren Arzt, falls Sie auf
irgendwelche Substanzen allergisch reagieren. Bitte befolgen Sie diese Anweisungen genau.

Vor der Injektion wird Thr Augenarzt Thnen ein ortliches Betiubungsmittel verabreichen. Dies
verringert oder verhindert mdgliche Schmerzen wihrend der Injektion; die Injektion ist aber ein
einfacher und schneller Vorgang.

Nach jeder Behandlung milssen Sie unter Umsténden antibiotische Augentropfen (oder eine andere
antibiotische Behandlung) anwenden, damit keine Augeninfektion auftritt.

Falls Sie einen Arzttermin vergessen haben

Melden Sie sich so schnell wie méglich bei Ihrem Augenarzt, damit ein neuer Termin vereinbart
werden kann.
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4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann Macugen Nebenwirkungen haben, obwohl nicht jeder davon betroffen sein
muss. Die am h#ufigsten berichteten Nebenwirkungen (bei mehr als einem von 10 Patienten in
klinischen Studien) wurden wahrscheinlich eher durch das Injektionsverfahren als durch das
Arzneimittel verursacht. Folgende Nebenwirkungen wurden beobachtet: Entziindung der Augen,
Augenschmerzen, erhShter Augeninnendruck, kleine UnregelmiBigkeiten auf der Augenoberfliche
(Keratitis punctata), kleine Teilchen oder Punkte im Sehfeld (Miickensehen oder Triibungen).

Gelegentlich kann nach der Behandlung mit Macugen in den folgenden zwei Wochen eine Infektion
im Inneren des Auges aufireten. Symptome, die bei Ihnen auftreten kdnnten, sind in Abschnitt 2 dieser
Gebrauchsinformation (,,Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Macugen®) beschrieben. Bitte
lesen Sie Abschnitt 2. Dort wird auch beschrieben, was Sie tun miissen, wenn solche Symptome bei
Thnen auftreten sollten.

Andere hidufige Nebenwirkungen im Bereich des Auges, die moglicherweise auf das Arzneimittel oder
das Injektionsverfahren zurlickzufiihren sind (bei mehr als einem von 100 Patienten in klinischen
Studien): verschwommenes Sehen, Sehstérungen, Augenbeschwerden, verringerte Sehfihigkeit,
erhhte Lichtempfindlichkeit, Wahrnehmung von Lichtblitzen, Blutungen um das Auge herum
(periorbitale Blutung), blutunterlaufenes Auge (Blutung der Bindehaut), Stérung der gallertartigen
Masse im Auge (Funktionsstorung des Glask&rpers), wie etwa Verschiebung oder Riss (Abldsung des
Glaskdrpers), Tritbung der Linse (Katarakt), Stérung im Bereich der Augenoberfliche (Hornhaut),
Schwellung oder Entzlindung des Augenlids, Schwellung im Bereich des inneren Augenlids oder der
duBeren Oberfliche des Auges (Bindehaut), Entziindung der Augen, trinende Augen,
Bindehautentziindung (Konjunktivitis), Trockenheit, Augenausfluss, Augenreizung, Augenjucken,
Augenrbtung oder Pupillenerweiterung.

Andere hdufige Nebenwirkungen nicht im Bereich des Auges, die maglicherweise auf das
Arzneimittel oder das Injektionsverfahren zuriickzufilhren sind (bei mehr als einem von 100 Patienten
in klinischen Studien): Kopfschmerzen oder Nasenlaufen.

Gelegentliche Nebenwirkungen im Bereich des Auges, die moglicherweise auf das Arzneimittel oder
das Injektionsverfahren zuriickzuftthren sind (bei weniger als einem von 100 aber mehr als einem von
1000 Patienten in klinischen Studien): Entziindung des Auges oder der duBleren Oberfliche des Auges,
Blutung im Auge oder im Inneren des Auges (Glaskdrper), Spannung im Auge, Entziindung des
mittleren Teils der Augenoberfliche (Keratitis), kleine Ablagerungen auf dem Auge oder auf der
Augenoberfliche (Hornhaut), Ablagerungen im hinteren Auge, Jucken der Augenlider, Stérungen der
Augenreaktion auf Licht (gestorte Pupillenreflexe), kieine Erosion auf dem mittleren Teil der
Augenoberfliche (Homnhaut), herabhdngendes Augenlid, Narbe im Augeninneren (Netzhautnarbe),
Kndtchen auf dem Augenlid aufgrund einer Entziindung (Hagelkorn), verringerter Augeninnendruck,
Reaktion an der Injektionsstelle, Bldschen an der Injektionsstelle, Verschiebung oder Riss der Schicht
im hinteren Augenabschnitt (Netzhaut), Pupillenstdrung, Stérung des farbigen Teils des Auges (Iris),
Verschluss einer Netzhautarterie, Ausstillpung des Augenlids, Stérung der Augenbewegung,
Augenlidreizungen, Blutung im Auge, Verinderung der Augenfarbe, Augenablagerungen,
Augenentziindung (Iritis), Exkavation (Aushohlung) des Sehnervenkopfes, Deformierung der
Pupillen, Venenverschluss am hinteren Augenabschnitt, Austreten der inneren gallertartigen Masse
des Auges.

Gelegentliche Nebenwirkungen, die nicht das Auge betreffen und die méglicherweise auf das
Arzneimittel oder das Injektionsverfahren zuriickzufiihren sind (bei weniger als einem von 100, aber
mehr als einem von 1000 Patienten in klinischen Studien): Albtriume, Depressionen, Taubheit,
Schwindel, Herzklopfen, hoher Blutdruck, Erweiterung der Aorta (der Hauptschlagader), Entziindung
der oberen Atemwege, Erbrechen, Verdauungsbeschwerden, Reizungen und Entziindungen der Haut,
Verdnderungen der Haarfarbe, Ausschlag, Juckreiz, nidchtliche SchweiBausbriiche, Riickenschmerzen,
Mildigkeit, Schittelfrost, Druckempfindlichkeit, Schmerzen im Brustbereich, plotzliches Fieber,
Gliederschmerzen, Erhohung der Leberenzyme, Abschiirfungen.
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In einigen seltenen Fillen wurden schwerwiegende allergische Reaktionen kurz nach der Injektion
berichtet. Bitte suchen Sie sofort einen Arzt auf, wenn bei Ihnen kurz nach der Injektion Folgendes
auftritt: plétzliche Atemschwierigkeiten oder pfeifende Atemgeriusche, Schwellungen im Mund, im
Gesicht, an den Hiéinden oder den Fiien, Hautjucken, Ohnmacht, schneller Puls, Magenkrimpfe,
Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall.

Bitte informieren Sie ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in
dieser Packungsbeilage aufgeflihrt sind oder wenn Sie Erfahrungen gemacht haben mit einer der
aufgefihrten Nebenwirkungen, die schwerwiegend sind.

5. WIE IST MACUGEN AUFZUBEWAHREN?

Arzneimittel fiir Kinder unzugiénglich aufbewahren.

Im Kithischrank aufbewahren (2 °C bis 8 °C). Nicht einfrieren.
Macugen sollte nach 2 Wochen Lagerung bei Raumtemperatur entsorgt werden.

Sie diirfen Macugen nach dem auf dem Umkarton angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden.
Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Fragen Sie Thren
Apotheker wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr benétigen. Diese Manahme
hilft die Umwelt zu schiitzen.

6. WEITERE INFORMATIONEN

Was Macugen enthiit

- Der Wirkstoff ist: Pegaptanib-Natrium. 1 Fertigspritze zur Einmalgabe enthilt eine Dosis von

0,3 mg Pegaptanib-Natrium.
- Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumchlorid, Natriumdihydrogenphosphat 1 H,0,

Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,O, Natriumhydroxid, Salzsdure, Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Macugen aussieht und Inhalt der Packung
Macugen ist als Packung mit einer Einzeldosis erhltlich.

Jede Packung enthilt einen Beutel mit einer 1 ml Fertigspritze aus Typ-I-Glas in einem Halter aus
Plastik. Die Spritze ist mit einem Elastomerstopfen und einem eingesetzten Spritzenkolben versehen.
Sie hat einen aufgesetzten Luer-Lock-Adapter aus Polycarbonat, der mit einer Elastomerkappe
verschlossen ist.

Die Packung wird ohne Kaniile abgegeben.

Pharmazeutischer Unternehmer
Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich

CT13 9NJ

Vereinigtes Konigreich

Hersteller

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irland
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Falls weitere Informationen {iber das Arzneimittel gewilnscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung,.

Belgi€/Belgique/Belgien
Pfizer S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bharapus
Tatizep Jrokcembypr CAPJI, Kiion Bunrapus
Ten.: +359 2 970 4333

Cesk4 republika
Pfizer s.r.o.
Tel; +420 283 004 111 _

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055 51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL, Eesti filiaal
Tel: +372 6 405 328

E)Gda
Pfizer Hellas A.E.
TnA: +30 210 678 5800

Espaiia
Pfizer S.A.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Ireland
Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)

+44 (0)1304 616161

Island
Vistor hf
Simi: +354 535 7000

Italia
Pfizer Italia S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21
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Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Magyarorszig
Pfizer Kft.
Tel. +36 1488 37 00

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd.
Tel: +356 21 2201 74

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 2233561 00

Portugal
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Rominia
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 2800

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer podruZnica za
svetovanje s podro¢ja farmacevtske dejavnosti,
Ljubljana

Tel: + 386 (0)1 52 11 400

Slovensk4 republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh./Tel: +358 (0)9 43 00 40
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Kvnpog
GEO. PAVLIDES & ARAOUZOS LTD
TnA: 35722818087

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL, filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL, filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen

Arzneimittel-Agentur (EMEA) http://www.emea.europa.ew verfiigbar.
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T BEU fse 14

ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lucentis 10 mg/ml Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Ein ml enthlt 10 mg Ranibizumab. Jede Durchstechflasche enthilt 2,3 mg Ranibizumab in 0,23 ml
Ldsung.

Ranibizumab ist das Fragment eines humanisierten monoklonalen Antikdrpers, das mit Hilfe
rekombinanter DNA-Technologie in Escherichia coli hergestellt wurde.

Die vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslésung

Sterile, klare, farblose bis blassgelbe wissrige Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Lucentis ist zur Behandlung der neovaskuliren (feuchten) altersabhéingigen Makuladegeneration
(AMD) indiziert (siche Abschnitt 5.1).

42 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung
Durchstechflasche zum einmaligen Gebrauch. Nur zur intravitrealen Anwendung.

Lucentis darf nur von qualifizierten Ophthalmologen, mit Erfahrung in der Durchfiihrung
intravitrealer Injektionen, appliziert werden.

Die empfohlene Dosis fiir Lucentis ist 0,5 mg (0,05 ml).

In den ersten drei Monaten sollte Lucentis monatlich injiziert werden. In der nachfolgenden
Erhaltungsphase sollte der Visus des Patienten monatlich kontrolliert werden. Falls der Patient einen
Sehverlust von mehr als 5 Buchstaben aufweist (ETDRS oder dquivalent eine Snellen-Linie), sollte
Lucentis verabreicht werden. Das Zeitintervall zwischen zwei Injektionen sollte 1 Monat nicht
unterschreiten.

Wie alle Parenteralia sollte Lucentis vor der Anwendung visuell auf Verfirbungen und Schwebstoffe
untersucht werden.

Vor dem Beginn der Behandlung sollte der Patient angewiesen werden, sich selbststindig
antimikrobielle Augentropfen zu applizieren (viermal tiglich, jeweils 3 Tage vor und nach jeder
Injektion).

Die intravitreale Injektion muss unter aseptischen Bedingungen durchgefithrt werden. Dies beinhaltet
eine chirurgische Hindedesinfektion, sterile Operationshandschuhe, ein steriles Abdecktuch sowie ein
steriles Lidspekulum (oder ein vergleichbares Instrument) und die Moglichkeit einer sterilen
Parazentese (falls nétig). Vor der intravitrealen Verabreichung sollte eine griindliche Anamnese
hinsichtlich méglicher Uberempfindlichkeitsreaktionen erhoben werden (siehe Abschnitt 4.4). Vor der

2
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Injektion sind die Desinfektion der periokularen Haut, des Augenlids und der Augenoberfliche sowie
eine adéiquate Anisthesie und die Verabreichung eines topischen Breitbandantibiotikums erforderlich.

Informationen zur Zubereitung von Lucentis sind in Abschnitt 6.6 beschrieben.

Die Injektionskaniile wird 3,5-4 mm posterior zum Limbus in Richtung Glask8rpermitte eingebracht,
dabei sollte der horizontale Meridian vermieden werden und in Richtung Bulbusspitze gezielt werden.
Danach sollte das Injektionsvolumen von 0,05 ml langsam injiziert werden; die nachfolgenden

Injektionen sollten an unterschiedlichen Stellen der Sklera verabreicht werden.

Zusitzliche Informationen fiir spezielle Patientengruppen

Patienten mit eingeschrdnkter Leberfunktion
Lucentis wurde nicht bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion untersucht. Jedoch sind bei
diesen Patienten keine speziellen Vorkehrungen erforderlich.

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion
Eine Anpassung der Dosis ist bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion nicht notwendig (siche
Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Lucentis wird fiir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen aufgrund des Fehlens von Daten zur
Unbedenklichkeit und Wirksamkeit nicht empfohlen.

>

Altere Patienten
Es ist keine Anpassung der Dosis fiir &ltere Patienten erforderlich.

Ethnische Herkunft
Zur Behandlung anderer Gruppen als Kaukasier liegen nur begrenzte Erfahrungen vor.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.

Patienten mit einer bestehenden okularen oder periokularen Infektion bzw. einem Verdacht darauf.
Patienten mit einer bestehenden schweren intraokularen Entziindung.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Die Behandlung mit Lucentis darf ausschlieBlich als intravitreale Injektion erfolgen.

Intravitreale Injektionen, einschlieBlich jener von Lucentis, kénnen mit einer Endophthalmitis,
intraokularen Entziindung, rhegmatogener Netzhautabl6sung, Einriss der Retina oder iatrogene
traumatische Katarakt assoziiert sein (siche Abschnitt 4.8). Lucentis muss immer unter aseptischen
Injektionsbedingungen injiziert werden. Des Weiteren sollte der Patient im Anschluss an die Injektion
eine Woche lang iiberwacht werden, um im Falle einer Infektion eine friihzeitige Behandlung zu
ermdglichen. Die Patienten sollten angewiesen werden, mogliche Symptome einer Endophthalmitis
oder eines der oben aufgefithrten Ereignisse unverziiglich zu melden.

Eine Zunahme des intraokularen Druckes wurde innerhalb der ersten 60 Minuten nach der Injektion
von Lucentis beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Deshalb miissen sowohl der intraokulare Druck als
auch die Perfusion der Durchtrittsstelle des Nervus opticus kontrolliert und bei Bedarf behandelt
werden.
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Die Sicherheit und Wirksamkeit von Lucentis bei gleichzeitiger Gabe in beide Augen wurde nicht
untersucht. Falls gleichzeitig eine bilaterale Behandlung durchgefiihrt wird, kann das zu einer
erh6hten systemischen Exposition fithren und somit das Risiko eines systemischen unerwiinschten
Ereignisses verstirken.

Wie bei allen therapeutischen Proteinen besteht potenziell auch bei Lucentis die Gefahr einer
Immunogenitét. Deshalb sollen Patienten dazu angehalten werden, Zeichen einer zunehmenden
intraokularen Entziindung zu berichten, da dies ein klinisches Anzeichen fiir die Ausbildung einer
intraokularen Antik&rperreaktion sein kann.

Lucentis wurde nicht bei Patienten untersucht, die zuvor bereits intravitreale Injektionen erhalten
hatten.

Lucentis sollte nicht gleichzeitig mit anderen anti-VEGF-Agenzien (systemisch oder okular)
verabreicht werden.

In folgenden Fillen sollte die Dosierung unterbrochen und die Behandlung nicht friiher als zum
néchsten vorgesehenen Termin fortgesetzt werden:

. einer Verminderung der bestmdglich korrigierten Sehschirfe (best corrected visual acuity
BCVA) von 230 Buchstaben im Vergleich zur zuletzt gemessenen Sehstirke;

. intraokularer Druck von >30 mmHg;

. Einriss der Retina;

. Subretinale Blutung, bei der das Zentrum der Fovea betroffen ist oder die Gr68e der Blutung
>50% der gesamten betroffenen Lision betrigt;

. durchgefiihrte oder geplante intraokulare Operation innerhalb der vergangenen oder
kommenden 28 Tage.

Bei Patienten mit rhegmatogener Netzhautablésung oder Makulaléchern Grad 3 oder 4 sollte die
Behandlung unterbrochen werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Wechselwirkungsstudien durchgefiihrt.

Fiir eine kombinierte Photodynamische Therapie (PDT) mit Verteporfin und Lucentis siche Abschnitt
5.1.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine Daten flir die Verwendung von Ranibizumab bei Schwangeren vor und es gibt keine

Tierstudien. Es wird angenommen, dass die systemische Exposition nach intraokularer Verabreichung
sehr niedrig ist. Aufgrund des Wirkmechanismus muss Ranibizumab jedoch als potenziell teratogen
und embryo-/fetotoxisch eingestuft werden. Somit darf Ranibizumab wihrend der Schwangerschaft
nicht verabreicht werden, es sei denn der erwartete Nutzen iiberwiegt das potenzielle Risiko fiir den
Fetus.

Frauen im gebérfihigen Alter
Frauen im gebirfihigen Alter sollten wihrend der Behandlung eine wirksame und sichere

Verhiltungsmethode anwenden.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Lucentis in die Muttermilch ibergeht. Wihrend der Anwendung von Lucentis
wird empfohlen nicht zu stillen.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Die Behandlung mit Lucentis kann die Sehfihigkeit vorlibergehend beeintrichtigen und somit die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeinflussen (siehe Abschnitt
4.8). Patienten, die diese Verdnderungen an sich feststellen, diirfen erst wieder am Verkehr teilnehmen
oder Maschinen bedienen, wenn die Beeintrichtigung ihrer Sehfihigkeit abgeklungen ist.

4.8 Nebenwirkungen

In den drei klinischen Studien der Phase III bildeten insgesamt 1.315 Patienten das Kollektiv, das fiir
die Ermittlung der Sicherheitsdaten herangezogen wird, mit 24-monatiger Behandlung mit Lucentis.
Mit der empfohlenen Dosis von 0,5 mg wurden 440 Patienten therapiert.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, die im Zusammenhang mit dem Injektionsvorgang standen
waren Endophthalmitis, rhegmatogene Netzhautablosung, Einriss der Retina und iatrogene
traumatische Katarakt (siehe Abschnitt 4.4).

Andere schwerwiegende okulare Ereignisse waren intraokulare Entziindung und erhdhter
Augeninnendruck (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Patienten, die in den kontrollierten Phase-III-Studien F VF2598g (MARINA), FVF2587g
(ANCHOR) und FVF3192g (PIER) mit 0,5 mg Lucentis behandelt wurden, traten die unten
aufgelisteten unerwiinschten Ereignisse hiufiger auf (mindestens 2 Prozentpunkte) als bei Patienten
der Kontrollgruppen (Scheininjektion oder PDT mit Verteporfin). Deshalb wurden sie als potenzielle
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen beschrieben. Die unten aufgefiihrten Daten zur Sicherheit
beinhalten dariiber hinaus alle unerwiinschten Ereignisse (bei mindestens 0,5 Prozentpunkten der
Patienten) von denen angenommen wird, dass sie zumindest potenziell durch die Injektion als solche
oder durch das Arzneimittel verursacht werden und bei den 440 Patienten auftraten, die mit 0,5 mg
Lucentis in der Kombinationstherapie behandelt wurden.

Die Nebenwirkungen sind nach Organsystemklassen und der Héufigkeit ihres Auftretens nach
folgender Konvention geordnet: Sehr héufig (>1/10), hdufig (>1/100 bis <1/10), gelegentlich
(=1/1.000 bis <1/100), selten (=1/10.000 bis <1/ 1.000), sehr selten (<1/10.000), nicht bekannt (kann
aufgrund der vorliegenden Daten nicht abgeschitzt werden). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe
werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Untersuchungen
Sehr haufig : Erhéhung des Augeninnendrucks

Erkrankungen des Blutes und des lymphatischen Systems
Haufig Andmie

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr hdiufig: Kopfschmerzen
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Augenerkrankungen
Sehr hiufig Vitritis, Glask&rperabhebung, Einblutungen in die Retina,

Beeintrichtigung der Sehféhigkeit, Augenschmerzen, ,Fliegende

Miicken* (Mouches volantes), Bindehautblutung,
Augenirritation, Fremdk&rpergefithl im Auge, verstérkter

Trinenfluss, Blepharitis, trockenes Auge, okuldre Hyperédmie,

Pruritus des Auges.

Hdufig Netzhautdegeneration, Funktionsstdrungen der Retina,

Netzhautabldsung, Netzhauteinriss, Abhebung des retinalen

Pigmentepithels, Einriss des retinalen Pigmentepithels,

Visusverschlechterung, Glaskdrperblutung, Funktionsstdrungen

des Glaskérpers, Uveitis, Iritis, Iridozyklitis, Katarakt,

subkapsulire Katarakt, Triibung der hinteren Linsenkapsel,

Keratitis punctata, Abrasio cornea, Reizzustand der
Vorderkammer, Verschwommensehen, Blutungen an der
Injektionsstelle, Einblutungen ins Auge, Konjunktivitis,

allergische Konjunktivitis, Augentrinen, Photopsie, Photophobie,

Augenbeschwerden, Augenlidddem, Augenlidschmerzen,
Hyperimie der Konjunktiva.

Gelegentlich Erblindung, Endophthalmitis, Hypopyon, Vorderkammerblutung,
Keratopathie, Irisadhision, Ablagerungen auf der Kornea, Odeme
der Kornea, Striae der Kornea, Schmerzen an der Injektionsstelle,
Reizungen an der Injektionsstelle, abnormales Gefiihl im Auge,

Reizungen des Augenlids.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Haufig Husten

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig Ubelkeit

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufig Allergische Reaktion (Hautausschlag, Urticaria, Pruritus,
Erythem)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Sehr hdufig Arthralgie

Infektionen und parasitire Erkrankungen
Sehr hdufig Nasopharyngitis

Erkrankungen des Inmunsystems
Haufig Hypersensibilitit

Psychiatirische Erkrankungen
Haufig Angstzustinde

Produktklassenspezifische Nebenwirkungen: In Phase [II Studien war bei

Ranibizumab-behandelten Patienten die Gesamthéufigkeit des Auftretens von Blutungen auBerhalb

des Auges, eine Nebenwirkung, die méglicherweise mit der systemischen VEGF (Vaskulérer

Endothelialer Wachstumsfaktor) Inhibierung zusammenhingt, leicht erhoht. Es gab jedoch keine
einheitliche Verteilung innerhalb der verschiedenen Blutungstypen. Es besteht ein theoretisches Risiko
fur arterielle thrombembolische Ereignisse nach der intravitrealen Anwendung von VEGF-Inhibitoren.
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In klinischen Studien mit Lucentis wurde eine geringe Inzidenzrate fiir arterielle thrombembolische
Vorkommnisse beobachtet. Es gab keine gréBeren Unterschiede zwischen den verschiedenen
Behandlungsgruppen.

49 Uberdosierung

Aus den klinischen Studien und Post-Marketing Daten wurden Fille einer unbeabsichtigten
Uberdosierung berichtet. Als Nebenwirkungen in den genannten Fillen traten erhShter
Augeninnendruck, voriibergehende Blindheit, verringerte Sehschirfe, Hornhautddem, Schmerzen an
der Hornhaut und Augenschmerzen auf. Falls eine zu hohe Dosis verabreicht wurde, sollte der
Augeninnendruck iberwacht und je nach Einschitzung durch den behandelnden Arzt gegebenenfalls
behandelt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
S.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Substanzen zur Verhinderung der Neovaskularisationen, ATC-Code:
S01LA04

Ranibizumab ist das Fragment eines humanisierten rekombinanten monoklonalen Antikdrpers, das
gegen den humanen vaskuliren endothelialen Wachstumsfaktor A (VEGF-A) gerichtet ist. Es bindet
mit hoher Affinitit an VEGF-A-Isoformen (wie VEGF,,o, VEGF121 und VEGF 16s) und verhindert so,
dass VEGF-A an seine Rezeptoren VEGFR-1 und VEGFR-2 bindet. Die Bindung von VEGF-A an
seine Rezeptoren induziert Endothelzell-Proliferation und Neovaskularisation sowie vaskulire
Leckage — alles Faktoren, von denen man annimmt, dass sie zur Progression der neovaskuldren Form
der altersabhéingiger Makuladegeneration beitragen.

Bei Patienten mit neovaskuldrer AMD wurde die klinische Sicherheit und Wirksamkeit von Lucentis
mittels dreier randomisierter Doppelblind-Studien untersucht, in denen die Patienten entweder
Scheininjektionen oder den Wirkstoff erhielten. Insgesamt wurden 1.323 Patienten (879 in der mit
Wirkstoff behandelten Gruppe und 444 in der Kontrollgruppe) eingeschlossen.

In der Studie FVF2598g (MARINA) erhielten Patienten mit minimal klassischer choroidaler
Neovaskularisation (CNV) oder okkulter CNV ohne klassische Anteile monatlich eine intravitreale
Injektion mit 0,3 mg oder 0,5 mg Lucentis oder eine Scheininjektion. Insgesamt wurden in diese
Studie 716 Patienten eingeschlossen (Scheininjektion: 238; Lucentis 0,3 mg: 238; Lucentis 0,5 mg:
240). Die Daten wurden bis einschlieBlich Monat 24 erfasst.

In der Studie FVF2587g (ANCHOR) erhielten Patienten mit vorwiegend klassischen CNV entweder:
1) monatlich eine intravitreale Injektion mit 0,3 mg Lucentis und eine Schein-PDT; 2) monatlich eine
intravitreale Injektion mit 0,5 mg Lucentis und eine Schein-PDT; oder 3) eine intravitreale
Scheininjektion und eine PDT mit Verteporfin. Eine Schein-PDT oder eine PDT mit Verteporfin
wurde initial zusammen mit der Lucentis-Injektion verabreicht und dariiber hinaus nachfolgend alle

3 Monate wiederholt, falls eine Fluoreszein-Angiografie eine weiterbestehende oder wiederauftretende
vaskulédre Leckage zeigte. Insgesamt wurden 423 Patienten in die Studie eingeschlossen
(Scheininjektion: 143; Lucentis 0,3 mg: 140; Lucentis 0,5 mg: 140). Die Daten wurden bis
einschlieBlich Monat 24 erfasst.

In beiden Studien war der primére Endpunkt der Anteil an Patienten, deren Visus erhalten blieb,
definiert als ein Verlust der Sehscharfe von weniger als 15 Buchstaben iiber die Zeitdauer von

12 Monaten im Vergleich zum Ausgangswert. Bei nahezu alle Patienten, die mit Lucentis behandelt
wurden (95%), blieb die Sehschiirfe erhalten. Bei 34-40% der mit Lucentis behandelten Patienten
verbesserte sich der Visus klinisch signifikant, was als Zunahme der Sehschérfe um 15 Buchstaben
oder mehr nach 12 Monaten definiert war. Die Grofe der Lision hatte keinen signifikanten Einfluss
auf das Endergebnis. Generell hatten Patienten mit einer geringen Sehschirfe (<20/200) zu Beginn der
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Behandlung von der Therapie einen Vorteil. Dennoch ist es unwahrscheinlich, dass eine neovaskuldre
AMD, die sich zu Lisionen mit subretinaler Fibrose und fortgeschrittener geografischer Atrophie
entwickelt hat, auf Lucentis reagiert. Detaillierte Zahlen sind in den nachfolgenden Tabellen
aufgelistet.

Tabelle 1 12- und 24-Monatsdaten der Studie FVF2598g (MARINA)

MessgroBe Monat Kontrolle Lucentis 0,5 mg
(n=238) (n=240)

Verlust um <15 Buchstaben an Monat 12 62% 95%

Sehschirfe (%)° Monat 24 53% 90%

(Erhalt der Sehkraft)

Gewinn um >15 Buchstaben Monat 12 5% 34%

an Sehschiirfe (%)* Monat 24 4% 33%

Durchschnittliche Monat 12 -10,5 (16,6) +7,2 (14,4)

Veréinderung der Sehschérfe Monat 24 -14,9 (18,7) +6,6 (16,5)

(Buchstaben)

(Standardabweichung)®

* p<0,01

Tabelle 2 12- und 24-Monatsdaten der Studie FVF2587g (ANCHOR)

Messgréfe Monat PDT mit Verteporfin Lucentis 0,5 mg
(n=143) (n=140)

Verlust um <15 Buchstaben Monat 12 64% 96%
an Sehschirfe (%)* Monat 24 66% 90%
(Erhait der Sehkraft)
Gewinn um >15 Buchstaben Monat 12 6% 40%

an Sehschirfe (%)° Monat 24 6% 41%
Durchschnittliche Monat 12 -9,5 (16,4) +11,3 (14,6)
Verinderung der Sehschirfe Monat 24 -9.8(17.6) +10.7 (16.5)
(Buchstaben)

Standardabweichung)®

*p<0,01
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Abbildung1  Durchschnittliche Veriinderung des Visus vom Ausgangswert bis Monat 24 bei
Studie FVF2598g (MARINA) und bei Studie FVF2587g (ANCHOR)
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Patienten, die mit Lucentis behandelt wurden, zeigten im Durchschnitt nur eine minimale Zunahme
der CNV-Lisionen. Nach 12 Monaten betrug die durchschnittliche Anderung der Gesamtfliche der
CNV-Lisionen 0,1-0,3 DA bei Patienten, die mit Lucentis behandelt wurden im Vergleich zu
2,3-2,6 DA bei Patienten der Kontrollgruppe.

Die Ergebnisse aus beiden Studien zeigen, dass eine fortdauernde Behandlung mit Ranibizumab auch
fur Patienten, die im ersten Behandlungsjahr > 15 Buchstaben der bestméglich korrigierten Sehschirfe
(BCVA) verloren haben, einen Nutzen bringen kann.

Die Anwendung von Lucentis iiber einen Zeitraum von mehr als 24 Monaten wurde nicht untersucht.

Zum Nachweis der Sicherheit und Wirksamkeit von Lucentis bei Patienten mit neovaskulidrer AMD
(79% der Patienten hatten eine minimal klassische oder okkulte Lision, 21% zeigten eine vorwiegend

9



7087/AB XXIV. GP - Anfragebeantwortung gescannt

klassischen CNV-Anteil) wurde die Zwei-Jahres-Studie FVF3192g (PIER) durchgeflihrt, eine
randomisierte Doppelblind-Studie, bei der die Patienten der Kontrollgruppe eine Scheininjektion
erhielten. Fiir den Zeitraum von drei Monaten erhielten die Patienten einmal monatlich entweder eine
Scheininjektion oder 0,3 mg bzw. 0,5 mg Lucentis intravitreal injiziert. Danach betrug der Abstand
der Injektionen drei Monate. Insgesamt wurden in die Studie 184 Patienten eingeschlossen (Lucentis
0,3 mg: 60; Lucentis 0,5 mg: 61; Kontrollgruppe mit Scheininjektion: 63); 107 (88%) mit

Ranibizumab behandelte Patienten beendeten die Studie nach Monat 24. Ab dem

14. Behandlungsmonat durften Patienten mit Scheininjektionen in der Studie zur Behandlung mit
Ranibizumab wechseln und ab dem 19. Monat waren héufigere Behandlungen méglich. Von Tag 0 bis
Monat 24 erhielten die Patienten der PIER-Studie durchschnittlich insgesamt 10 von 13 méglichen-

Behandlungen.

Der primére Endpunkt der PIER-Studie war die durchschnittliche Anderung des Visus nach

12 Monaten im Vergleich zum Ausgangsbefund. Nach einer anfinglichen Verbesserung des Visus (in
Folge der monatlichen Verabreichung) verschlechterte sich die Sehschirfe der Patienten bei der 3-
monatlichen Gabe von Lucentis wieder und ging nach Monat 12 bis auf das Ausgangsniveau zuriick.
Dieser Effekt wurde hauptsichlich nach 24 Monaten erhalten (siche Abbilung 2). Bei den meisten
Patienten der PIER-Studie, die mit Lucentis behandelt wurden (82%), blieb der Visus wihrend der
24 Monate erhalten. Daten aus einer begrenzten Anzahl von Patienten, die zur Rhanibizumab
Behandlung iberwechselten, nachdem sie iiber 1 Jahr eine Scheininjektion erhielten, deuten darauf
hin, dass ein frithzeitiges Einsetzen der Behandlung mit einem besseren Erhalt des Visus einhergeht,
im Vergleich zu Behandlungen, die erst einsetzen, wenn die Krankheit schon ein weiter

fortgeschrittenes Stadium erreicht hat.

Abbildung 2 Durchschnittliche Veriinderung des Visus vom Ausgangswert im Laufe von

24 Monaten in der Studie FVF3192g (PIER)
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Daten einer offenen klinischen Studie (PROTECT), in der die Sicherheit bei Patienten untersucht
wurde, die am selben Tag eine PDT mit Verteporfin und eine Behandlung mit Lucentis 0,5 mg
erhielten, zeigten bei 32 Patienten iber einen Beobachtungszeitraum von 9 Monaten, dass die Inzidenz
intraokularer Inflammation nach der initialen Behandlung 6,3% betrug (zwei von 32 Patienten).
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In den beiden Studien MARINA und ANCHOR resultierte die unter der Behandlung mit 0,5 mg
Lucentis nach Monat 12 beobachtete Verbesserung des Visus in einem Nutzen fiir den Patienten,
gemessen anhand der drei Subskalen des National Eye Institute Visual Function Questionnaire (VFQ-
25), die zuvor als sekundére Endpunkte fiir die Wirksamkeit festgelegt worden waren (Té#tigkeiten mit
Bezug auf Nah- und Weitsehen sowie weitere, vom Sehen abhiingige Titigkeiten). In der MARINA
Studie hatte sich die Differenz zur Kontrollgruppe nach Monat 24 weiter vergrofert (p<0,0001 fur alle
drei Subskalen). In der ANCHOR Studie wurde der Behandlungseffekt von Ranibizumab gegenilber
PDT mit Verteporfin hauptséchlich fir die drei VFQ-25 Score-Werte nach 24 Monaten erhalten. Alle
Unterschiede zwischen Lucentis 0,5 mg und den zwei Kontrollgruppen waren statistisch signifikant
und klinisch relevant, mit p-Werten zwischen 0,009 bis <0,0001.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach monatlicher intravitrealer Verabreichung von Lucentis bei Patienten mit neovaskulirer AMD
waren die Serumspiegel von Ranibizumab generell niedrig, wobei die maximalen Serumspiegel (Cuax)
im Allgemeinen unterhalb des Ranibizumab-Spiegels lagen, der notwendig ist, um die biologische
Aktivitit von VEGF um 50% zu hemmen (11-27 ng/ml, gem#8 In-vitro-Zellproliferationsassay). Cax
war dosisproportional bei Dosierungen im Bereich von 0,05 bis 1,0 mg/Auge.

Basierend auf einer Analyse der Populationspharmakokinetik und der Elimination von Ranibizumab
aus dem Serum bei Patienten, die mit der 0,5-mg-Dosis behandelt wurden, ergibt sich eine
durchschnittliche Eliminationshalbwertszeit von Ranibizumab aus dem Glaskérper von etwa 9 Tagen.
Bei monatlicher intravitrealer Gabe von Lucentis 0,5 mg/Auge ist das etwa ein Tag nach der
Verabreichung auftretende Cpx von Ranibizumab im Serum im Allgemeinen zwischen 0,79 und

2,90 ng/ml zu erwarten, und Cp, liegt in der Regel voraussichtlich zwischen 0,07 und 0,49 ng/ml. Die
Ranibizumab Konzentrationen im Serum sind voraussichtlich etwa 90.000-mal niedriger als im
Glaskérper.

Patienten mit Niereninsuffizienz: Es wurden keine formalen Studien durchgefiihrt, um die
Pharmakokinetik von Lucentis bei Patienten mit Niereninsuffizienz zu untersuchen. Im Rahmen einer
populationspharmakokinetischen Analyse lag bei 68% der Patienten (136 von 200) eine
Niereninsuffizienz vor (46,5% leicht [5S0-80 ml/min], 20% mittelschwer [30-50 ml/min] und 1,5%
schwer [<30 ml/min]). Die systemische Clearance war geringfiigig niedriger; dies war jedoch klinisch
nicht signifikant.

Leberinsuffizienz: Es wurden keine formalen Studien zur Pharmakokinetik von Lucentis bei Patienten
mit Leberinsuffizienz durchgefiihrt.

5.3 Priiklinische Daten zur Sicherheit

Die beidseitige, zweiwdchentliche intravitreale Verabreichung von Ranibizumab in Dosierungen
zwischen 0,25 mg/Auge und 2,0 mg/Auge iiber bis zu 26 Wochen fithrte bei Cynomolgusaffen zu
dosisabhéngigen Wirkungen auf das Auge.

Intraokular traten dosisabhingige Anstiege von Entziindungsparametern und -zellen in der vorderen
Augenkammer auf, die ihren H6chstwert zwei Tage nach der Injektion erreichten. Im Allgemeinen
nahm der Schweregrad dieser Entziindungsreaktion mit den nachfolgenden Injektionen bzw. wihrend
der Genesung ab. Im hinteren Augensegment kam es im Glaskorper zu Zellinfiltration und
»Fliegenden Milcken®, wobei diese Erscheinungen in der Regel ebenfalls dosisabhingig waren und bis
zum Ende des Behandlungszeitraums anhielten. In der 26-wéchigen Studie nahm der Schweregrad der
Glaskérperentziindung mit der Zahl der Injektionen zu. Nach der Genesung wurden jedoch Hinweise
auf eine Reversibilitit beobachtet. Art und Zeitpunkt der Entziindung des hinteren Segments lassen
auf eine immunvermittelte Antikorperreaktion schlieBen, die méglicherweise klinisch irrelevant ist. In
einigen Tieren wurde nach einer relativ lang andauernden starken Entziindung die Bildung einer
Katarakt beobachtet, was die Vermutung nahe legt, dass die Linsenverdnderungen die Folge einer
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schweren Entzlindung waren. Unabhingig von der Dosis wurde nach intravitrealen Injektionen eine
voriibergehende Erh6hung des Augeninnendrucks beobachtet.

Mikroskopische Verinderungen im Auge waren auf die Entziindung zuriickzufithren und wiesen nicht
auf degenerative Prozesse hin. Granulomatse entztindliche Verinderungen wurden in der
Sehnervenpapille festgestellt. In der Genesungsphase nahmen diese Verinderungen im hinteren
Segment ab und bildeten sich in einigen Fillen komplett zuriick.

Nach intravitrealer Gabe zeigten sich keine Anzeichen systemischer Toxizitdt. Antikbrper gegen
Ranibizumab wurden im Serum und im Glaskérper bei einer Untergruppe von Tieren gefunden.

Es sind keine Daten zur karzinogenen, mutagenen oder reproduktiven und ontogenetischen Toxizitét
verfligbar.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

a,a-Trehalose-Dihydrat

Histidinhydrochlorid-Monohydrat

Histidin

Polysorbat 20

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kilhlschrank lagern (2°C - 8°C).

Nicht einfrieren.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

0,23 ml L8sung in einer Durchstechflasche (Typ I Glas) mit Gummistopfen (Chlorobutyl), mit
1 Filterkaniile, 1 Injektionskaniile und 1 Spritze (Polypropylen). Packung enthilt 1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Durchstechflasche nur einmal verwenden.

Um Lucentis fiir die intravitreale Anwendung vorzubereiten, bitte die folgenden Instruktionen
beachten:

1. Vor dem Aufziehen muss der duBere Teil des Gummistopfens der Durchstechflasche
desinfiziert werden.
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2. Die 5-um-Filterkanille (beigelegt) wird unter sterilen Bedingungen auf die 1-ml-Spritze
(beigelegt) gesteckt. Die stumpfe Filterkanille in das Zentrum des Gummistopfens driicken, bis
die Nadel die Unterkante des Gefifes berlihrt.

3. Den gesamten Inhalt aus der Durchstechflasche aufziehen, dabei das Gefi8 in senkrechter,
leicht geneigter Position halten, um die vollstindige Entnahme zu erleichtern.

4. Wihrend des Entleerungsvorgangs des Gefiles den Spritzenstempel ausreichend anziehen, um
die Filterkanile vollstidndig zu entleeren. ‘

5. Die stumpfe Filterkantle von der Spritze abnehmen, dabei die stumpfe Filterkaniile im Gefi8
belassen. Nach dem Aufziehen wird diese Filterkaniile verworfen, sie darf nicht zur
intravitrealen Injektion verwendet werden.

6.  Die Injektionskaniile (beigelegt) unter sterilen Bedingungen fest auf die Spritze aufstecken.

7. Vorsichtig die Schutzkappe von der Injektionskaniile abziehen, ohne dabei die Injektionskaniile
von der Spritze abzutrennen.

Zu beachten: Wihrend des Abziehens der Schutzkappe sollte die Injektionskaniile an ihrer
gelben Aufsteckkappe gehalten werden.

8. Vorsichtig die Uberschiissige Luft aus der Spritze driicken und die Dosierung auf die
0,05-mI-Markierung der Spritze einstellen. Die Spritze ist nun fertig zur Injektion.

Zu beachten: Die Injektionsnadel nicht abwischen und den Spritzenkolben nicht zuriickziehen.

Nicht verwendete Arzneimittel oder Abfallmaterial sind entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/06/374/001

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

22.01.2007

10. STAND DER INFORMATION
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ANHANG II

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND INHABER DER
HERSTELLUNGSERLAUBNIS, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

14

45von 89



46 von 89

7087/AB XXIV. GP - Anfragebeantwortung gescannt

A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND INHABER
DER HERSTELLUNGSERLAUBNIS, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs bjologischen Ursprungs

Genentech, Inc.

1 DNA Way

Siid San Francisco, CA 94080-4990
USA

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Novartis Pharma S.A..S.
Centre de Biotechnologie
8, rue de I'Industrie
F-68330 Huningue
Frankreich

B. BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH, DIE DEM INHABER DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN AUFERLEGT WERDEN

Arzneimittel auf eingeschrinkte #rztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN HINSICHTLICH DER SICHEREN
UND WIRKSAMEN ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

Der Inhaber der Zulassung muss sicherstellen, dass zum Zeitpunkt der Einflihrung alle potenziellen
Lucentis-Verschreiber ein Informationspaket fiir Arzte mit den folgenden Informationen erhalten
haben:

. Arztinformation

. Video iiber die Durchfiihrung einer intravitrealen Injektion

. Piktogramm {iber die Durchfithrung einer intravitrealen Injektion

J Informationspaket fiir Patienten

Die Arztinformation soll folgende Schlilsselelemente enthalten:

. Fachinformation

. Steriltechniken, inklusive periokularer und okularer Desinfektion zur Minimierung des Risikos

einer Infektion

Gebrauch von Antibiotika

Gebrauch von Povidonjodid oder einem vergleichbaren Produkt

Techniken der intravitrealen (IVT) Injektion

MaBgebliche Anzeichen und Symptome unerwilnschter Ereignisse, die im Zusammenhang mit

einer IVT-Injektion auftreten kdnnen ,

U Behandlung unerwilnschter Ereignisse, die im Zusammenhang mit einer IVT-Injektion auftreten
kénnen

Das Informationspaket fiir Patienten soll sowohl in Form einer Patienteninformationsbroschiire als
auch einer Audio-CD bereitgestellt werden, die folgende Schliisselelemente enthalten:

. Packungsbeilage

. Vorbereitung flir eine Behandlung mit Lucentis
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. Welche Schritte folgen einer Behandlung mit Lucentis
. MaBgebliche Anzeichen und Symptome schwerer unerwilnschter Ereignisse
) Wann wird ein Arztbesuch dringend empfohlen

Der Inhaber der Zulassung muss diese Schulungsmafinahmen national vor der Markteinflihrung und in
Abstimmung mit der zustindigen Gesundheitsbehdrde des Mitgliedsstaates implementieren.

J SONSTIGE BEDINGUNGEN

Pharmakovigilanz-System

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen hat sicherzustellen, dass das
Pharmakovigilanz-System, wie in Version 8.0 beschrieben und in Modul 1.8.1 des Zulassungsantrags
dargelegt, vorhanden und funktionsfihig ist, bevor und wihrend das Arzneimittel in den Verkehr
gebracht wird.

Risikomanagementplan

Der Inhaber der Zulassung verpflichtet sich, Studien und zusitzliche Pharmakovigilanz-Aktivitéten
gemiB dem Pharmakovigilanzplan durchzufiihren, beschrieben im Risikomanagementplan (RMP)
Version 4 vom 20. Februar 2009 im Modul 1.8.2 des Zulassungsantrages bzw. entsprechend des
aktualisierten und durch den CHMP genehmigten RMPs.

GemiB der CHMP Guideline on Risk Management Systems for medicinal products of human use,
muss ein aktualisierter RMP mit dem néchsten Periodic Safety Update Report (PSUR) eingereicht
werden.

Ein aktualisierter RMP muss auerdem eingereicht werden

. Wenn neue Informationen vorliegen, die die derzeitigen Sicherheitsanforderungen, den
Pharmakovigilanzplan oder die Aktivititen zur Risikominimierung beeinflussen.

. Binnen 60 Tagen nachdem ein wichtiger Meilenstein (Pharmakovigilanz oder
Risikominimierung) erreicht ist.

o Nach Aufforderung durch die EMEA.
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ANHANG 111

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

{1.  BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lucentis 10 mg/ml Injektionslésung
Ranibizumab

[2.  WIRKSTOFF(E)

Ein ml enthélt 10 mg Ranibizumab. Durchstechflasche enthilt 2,3 mg Ranibizumab.

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: o,a-Trehalose-Dihydrat, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Histidin,

Polysorbat 20, Wasser fiir Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

1 Durchstechflasche mit 0,23 ml Injektionslésung

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur intravitrealen Anwendung.
Durchstechflasche nur fir den einmaligen Gebrauch.
Packungsbeilage beachten.

NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

6.  WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

Arzneimittel fiir Kinder unzugﬁnglich aufbewahren,

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

[8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

(9.  BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Im Kiihischrank lagern.
Nicht einfrieren.
Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

{11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS |

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Vereinigtes Konigreich

[ 12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/06/374/001

([ 13. CHARGENBEZEICHNUNG |

Ch.-B.:

[14. VERKAUFSABGRENZUNG ]

Verschreibungspflichtig.

[15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH I

[ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT |
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETTIERUNG DER DURCHSTECHFLASCHE

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

Lucentis 10 mg/ml Injektionsldsung
Ranibizumab
Zur intravitrealen Anwendung

[2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

{3. VERFALLDATUM

EXP

| 4.  CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT y VOLUMEN ODER EINHEITEN

1 Durchstechflasche = 2,3 mg Ranibizumab.

[6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Lucentis 10 mg/ml Injektionsléosung
Ranibizumab

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit dem Arzneimittel

behandelt werden. ) '

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht m&chten Sie diese spiter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich bitte an Ihren Arzt.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen persénlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese dieselben Symptome haben wie Sie.

- Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrichtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte Ihren Arzt.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

Was ist Lucentis und wofiir wird es angewendet?

Was miissen Sie vor der Anwendung von Lucentis beachten?
Wie ist Lucentis anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Lucentis aufzubewahren?

Weitere Informationen

B S ol

1.  WASIST LUCENTIS UND WOFUR WIRD ES ANGEWENDET?
Lucentis wird von Threm Augenarzt nach drtlicher Betdubung direkt ins Auge gespritzt.

Es wird zur Behandlung der Netzhaut (dem lichtempfindlichen hinteren Teil des Auges) angewendet,
wenn abnormes Wachstum von BlutgefiBen und Austritt von Flissigkeit ins Auge Netzhautschidden
verursachen. Dies tritt bei Erkrankungen wie der altersabhédngigen Makuladegeneration (AMD) auf.
Lucentis kann helfen, die beeintrichtige Sehkraft wieder zu verbessern oder eine Verschlechterung zu
verhindern.

Der Wirkstoff von Lucentis ist Ranibizumab. Ranibizumab hilft, krankhafte Prozesse, die zum
Fortschreiten der AMD beitragen, wie das Wachstum und die Undichtigkeit (Leckage) der neuen
BlutgefiBe, im Auge zu stoppen.

2.  WAS MUSSEN SIE VOR DER ANWENDUNG VON LUCENTIS BEACHTEN?

Lucentis darf nicht bei Thnen angewendet werden,

- wenn Sie allergisch (iiberempfindlich) gegen Ranibizumab oder einen der sonstigen
Bestandteile von Lucentis sind, die am Ende dieser Packungsbeilage aufgefiihrt sind (siche
Abschnitt 6).

- wenn Sie eine Augeninfektion oder eine Infektion in der Umgebung des Auges haben.

- wenn Sie Schmerzen oder eine Rétung (schwere intraokulare Entziindung) im Auge haben.

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Lucentis ist erforderlich,

- da Lucentis als Injektion direkt ins Auge gespritzt wird. Nach der Behandlung mit Lucentis
kdnnen gelegentlich eine Infektion des hinteren Auges, Schmerzen oder Rétung (Entziindung),
Abheben oder Einreiflen der Netzhaut im hinteren Auge (Netzhautablosung) oder Triibung der
Linse (Katarakt) auftreten. Es ist wichtig, dass Entziindungen oder Netzhautablésungen
mdoglichst schnell erkannt und behandelt werden. Bitte wenden Sie sich unverziiglich an Ihren
Arzt, sobald Anzeichen wie Augenschmerzen, zunehmende Beschwerden oder Rétung,
verschwommenes oder schlechteres Sehen, vermehrtes Sehen kleiner Partikel oder verstirkte
Lichtempfindlichkeit auftreten.

23



7087/AB XXIV. GP - Anfragebeantwortung gescannt 55von 89

- Bei einigen Patienten kann direkt nach der Injektion der Augeninnendruck fiir kurze Zeit
ansteigen. Es kann sein, dass Sie das nicht bemerken und deshalb Ihr Arzt den
Augeninnendruck nach jeder Injektion kontrolliert.

Kinder und Jugendliche (unter 18 Jahren)
Die Anwendung von Lucentis wurde bei Kindern und Jugendlichen nicht untersucht und wird deshalb

nicht empfohlen.

Bei Anwendung von Lucentis mit anderen Arzneimitteln
Bitte informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden bzw. vor kurzem
angewendet haben, auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt.

Schwangerschaft und Stillzeit

- Es liegen keine Erfahrungen fiber die Anwendung von Lucentis bei Schwangeren vor. Das
potenzielle Risiko ist deshalb unbekannt. Falls Sie schwanger sind oder eine Schwangerschaft
planen, sprechen Sie bitte vor der Behandlung mit Lucentis mit Ihrem Arzt dariiber.

- Lucentis wird wihrend der Stillzeit nicht empfohlen, da nicht bekannt ist, ob Lucentis in die
Muttermiich Gibergeht. Bitte fragen Sie vor der Behandlung mit Lucentis Thren Arzt oder
Apotheker um Rat.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen
Nach der Behandlung mit Lucentis kann es zu voriibergehenden Sehstérungen kommen. In diesem
Fall sollten Sie solange nicht Auto fahren oder Maschinen bedienen, bis sich dies gebessert hat.

3. WIEIST LUCENTIS ANZUWENDEN?
Alle Lucentis-Injektionen werden Ihnen von Ihrem Arzt verabreicht.

Lucentis wird als Einzelinjektion in das Auge gespritzt. Wihrend der ersten 3 Monate der Behandlung
wird die Injektion einmal pro Monat verabreicht. Danach wird Thr Arzt monatlich Thr Sehverm&gen
untersuchen. Falls sich Ihr Zustand verschlechtert, wird Ihr Arzt das betroffene Auge erneut mit
Lucentis behandeln. Der zeitliche Abstand zwischen zwei Injektionen sollte nicht kiirzer als 1 Monat
sein.

Zum Schutz vor Infektionen wird der Arzt vor der Injektion antibiotische Augentropfen geben und das
Auge griindlich reinigen. Damit Sie méglichst keine oder nur geringe Schmerzen haben, wird Ihr Arzt
die Einstichstelle vor der Injektion értlich betduben.

Vor und nach jeder Injektion wird Thnen Ihr Arzt antimikrobielle Augentropfen vier mal tiglich fiir
drei Tage vor und nach jeder Injektion empfehlen, um eine mogliche Infektion zu vermeiden.

Altere Menschen (65 Jahre und iilter)
Lucentis kann bei Personen, die 65 Jahre oder &lter sind, ohne Dosisanpassung verabreicht werden.

‘Wenn eine Lucentis-Dosis nicht gegeben wurde
Setzen Sie sich sobald als méglich mit Ihrem Arzt oder Ihrer Klinik in Verbindung, um einen neuen
Termin fiir die Behandlung festzulegen.

‘Wenn Sie die Anwendung von Lucentis beenden

Wenn Sie in Erwigung ziehen, die Behandlung mit Lucentis abzubrechen, besprechen Sie diese
Entscheidung bei Ihrem nichsten Termin mit Threm Arzt. Ihr Arzt wird Sie beraten und entscheiden,
wie lange Sie mit Lucentis behandelt werden miissen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Ihren Arzt.
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4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann Lucentis Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem Patienten
auftreten milssen. Bitte lassen Sie sich von der Liste der moglichen Nebenwirkungen nicht
beunruhigen. Moglicherweise tritt keine davon bei Ihnen auf.

Im Zusammenhang mit der Verabreichung von Lucentis kann es zu einigen Nebenwirkungen
kommen, die vorwiegend das Auge betreffen und durch die Injektion als solche verursacht werden.
Gelegentlich kann in den ersten zwei Wochen nach der Behandlung mit Lucentis eine Infektion des
hinteren Auges, Abheben oder EinreiBien der Netzhaut im hinteren Auge (Netzhautablésung) oder
Triibung der Linse (Katarakt) auftreten. Andere Nebenwirkungen sind Schmerzen oder Rétung
(Entziindung) und erhhter Augeninnendruck. Symptome, die dabei méglicherweise auftreten sind in
Abschnitt 2 der Gebrauchsinformation (,,Was miissen Sie vor der Anwendung von Lucentis
beachten?*) aufgefiihrt. Bitte lesen Sie Abschnitt 2. Dort ist beschrieben was zu tun ist, falls eines der
Symptome auftritt.

Sehr h#ufige Nebenwirkungen (diese kénnen 10 oder mehr von 100 Patienten betreffen)

Die hdufigsten Nebenwirkungen am Auge, iiber die im Zusammenhang mit der Behandlung mit
Lucentis oder der Injektion als solcher berichtet wurde, sind: Entziindung des Auges, ver-
schwommenes Sehen, Blutung im hinteren Augenabschnitt (retinale Blutung), Stérungen des
Sehvermégens, Augenschmerzen, Erscheinen von kleinen Partikeln oder Punkten im Sichtfeld
(-fliegende Milcken*), blutunterlaufene Augen, Irritationen des Auges, Fremdkérpergefiihl im Auge,
vermehrter Trénenfluss, Entzlindung oder Infektion der Lidrénder, trockenes Auge, Rétung oder
Juckreiz des Auges. Erhohter Augeninnendruck wurde sehr hiufig beobachtet.

Die hiufigsten Nebenwirkungen, die nicht das Auge betreffen und die moglicherweise im
Zusammenhang mit der Behandlung mit Lucentis oder der Injektion als solcher stehen, sind:
Halsentziindung, Kopfschmerzen und Gelenkschmerzen.

Hiufige Nebenwirkungen (diese kinnen 1 bis 10 von 100 Patienten betreffen)

Andere hiufige Nebenwirkungen am Auge, {iber die im Zusammenhang mit der Behandlung mit
Lucentis oder der Injektion als solcher berichtet wurde, sind: Erscheinen von Lichtblitzen und Punkten
(,,ﬂlegende Miicken*) bis hin zum Verlust des Sehvermégens, verringerte Sehschirfe, Schwellung
eines Augenteiles (Uvea, Hornhaut), Tritbung der Linse, kleine Punkte auf der Augenoberfliche,
Blutungen ins Auge, Augentrinen mit Juckreiz, Rétung und Schwellung (Konjunktivitis),
Lichtempfindlichkeit, Augenbeschwerden, Schwellung des Augenlids, Schmerzen am Augenlid.

Andere hiufige Nebenwirkungen, die méglicherweise durch die Behandlung mit Lucentis oder der
Injektlon als solcher verursacht werden, sind: Miidigkeit, allgemeines Unwohlsein, Angstzustinde,
Husten, Ubelkeit, allergische Reaktionen wie Hautausschlag, Juckreiz, Hautrétungen.

Gelegentliche Nebenwirkungen (diese kinnen weniger als 1 von 100 Patienten betreffen)
Gelegentliche Nebenwirkungen am Auge, iiber die im Zusammenhang mit der Behandlung mit
Lucentis oder der Injektion als solcher berichtet wurde, sind: Erblindung, Infektion des Augapfels
(Endophthalmitis), Entzindung und Blutung im vorderen Augenabschnitt, Eiterbldschen auf dem
Auge, Verdnderungen im zentralen Bereich der Augenoberflidche, Schmerzen oder Reizungen an der
Einstichstelle, abnormales Gefiihl im Auge, Reizungen des Augenlids.

Informieren Sie bitte Ihren Arzt, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich

beeintrichtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation
angegeben sind.
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5.  WIEIST LUCENTIS AUFZUBEWAHREN?

- Lucentis fiir Kinder unzugéinglich aufbewahren.

- Sie dtirfen Lucentis nach dem auf dem Umkarton und dem Etikett der Durchstechflasche nach
EXP angegebenen Verfallsdatum nicht mehr verwenden. Das Verfallsdatum bezieht sich auf
den letzten Tag des Monats.

- Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C). Nicht einfrieren. .

- Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiltzen.

- Verwenden Sie keine beschddigten Packungen.

6. WEITERE INFORMATIONEN

Was Lucentis enthiilt

- Der Wirkstoff von Lucentis ist Ranibizumab (10 mg/ml). Jeder ml enthilt 10 mg Ranibizumab.

- Die sonstigen Bestandteile sind a,a-Trehalose-Dihydrat, Histidinhydrochlorid-Monohydrat,
Histidin, Polysorbat 20, Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Lucentis aussieht und Inhalit der Packung
Lucentis ist eine Injektionslsung, in einer Durchstechflasche (0,23 ml). Die Losung ist klar, farblos
bis blassgelb und wissrig.

Eine Packung Lucentis enthilt eine Durchstechflasche aus Glas mit Ranibizumab und einem
Chlorbutyl-Gummistopfen, eine Filterkaniile zur Entnahme des Flascheninhalts, eine Injektionskaniile
und eine Spritze zur Entnahme des Flascheninhalts sowie zur intravitrealen Injektion.

Pharmazeutischer Unternehmer
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Vereinigtes Konigreich

Hersteller

Novartis Pharma S.A.S.
Centre de Biotechnologie
8, rue de I'Industrie
F-68330 Huningue
Frankreich

Falls weitere Informationen ilber das Arzneimittel gewilnscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem
Srtlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma N.V.

TélTel: +322246 16 11 Tél/Tel: +322246 16 11
Buarapus Magyarorszig

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungéria Kft. Pharma
Ten.: +359 2 489 98 28 Tel.: +36 1 457 65 00

Cesk4 republika Malta

Novartis s.r.o. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420 225 775 111 Tel: +356 2298 3217
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Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +31 263782111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: +49911 273 0 TIf: +47 23 05 20 00

Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

Tel: +372 60 62 400 Tel: +43 1 86 6570

E)\ada Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tnh: +30 210 281 17 12 Tel.: +48 22 550 8888
Espafia Portugal

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel: +351 21 000 8600
France . Roménia

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Pharma Services Inc.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 77

island Slovenské republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 961332211
Kvbnpog Sverige

Anpntpuadng kot [Momaédinvag Até Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 7 887 070 Tel: +44 1276 698370
Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5 269 16 50

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im { MM/JJJJ }
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WEITERE INFORMATIONEN, DIE FUR ARZTE BZW. MEDIZINISCHES
FACHPERSONAL BESTIMMT SIND

‘Wie ist Lucentis vorzubereiten und zu verabreichen?

Eine Durchstechflasche Lucentis ist zum einmaligen Gebrauch und flir die ausschlieBliche intravitreale
Anwendung vorgesehen.

Lucentis darf nur von qualifizierten Ophthalmologen, mit Erfahrung in der Durchfithrung
intravitrealer Injektionen, appliziert werden.

Die empfohlene Dosis fiir Lucentis ist 0,5 mg (0,05 mi).

Die Behandlung mit Lucentis beginnt in der Startphase mit einer Injektion pro Monat in

3 aufeinanderfolgenden Monaten. In der nachfolgenden Erhaltungsphase sollte der Visus des Patienten
monatlich kontrolliert werden. Falls der Patient einen Sehverlust von mehr als 5 Buchstaben aufweist
(ETDRS oder dquivalent eine Snellen-Linie), sollte Lucentis verabreicht werden. Das Zeitintervall
zwischen zwei Injektionen sollte 1 Monat nicht unterschreiten.

Wie alle Arzneimittel fiir den parenteralen Gebrauch sollte Lucentis vor der Anwendung visuell auf
Verfirbungen und Schwebstoffe untersucht werden.

Vor der Behandlung solite der Patient dazu angeleitetet werden, sich selbst antibiotische Augentropfen
verabreichen zu knnen (nach jeder Injektion sollte fiir 3 Tage 4-mal téglich getropft werden).

Die intravitreale Injektion muss unter aseptischen Bedingungen durchgefiihrt werden. Dies beinhaltet
eine chirurgische Hiindedesinfektion, sterile Operationshandschuhe, ein steriles Abdecktuch sowie ein
steriles Lidspekulum (oder ein vergleichbares Instrument) und die Méglichkeit einer sterilen
Parazentese (falls notig). Vor der intravitrealen Verabreichung sollte eine griindliche Anamnese
hinsichtlich méglicher Uberempfindlichkeitsreaktionen erhoben werden. Vor der Injektion sind die
Desinfektion der periokularen Haut, des Augenlids und der Augenoberfliche sowie eine adidquate
Aniisthesiebehandlung und die Verabreichung eines topischen Breitbandantibiotikums erforderlich.

Um Lucentis filr die intravitreale Anwendung vorzubereiten, bitte nachfolgende Instruktionen
beachten:

A. 1. Vor dem Aufziehen muss der duflere Teil des Gummistopfens der
Durchstechflasche desinfiziert werden.

2. Die 5-um-Filterkaniile (beigelegt) wird unter sterilen Bedingungen
auf die 1-ml-Spritze (beigelegt) gesteckt. Die stumpfe Filterkaniile in
das Zentrum des Gummistopfens driicken, bis die Nadel die
Unterkante des GefédBles beriihrt.

3. Den gesamten Inhalt aus der Durchstechflasche aufziehen, dabei
das GefiB in senkrechter, leicht geneigter Position halten, um die
vollstindige Entnahme zu erleichtern.
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B. 4. Wihrend des Entleerungsvorgangs des GeféBes den
Spritzenstempel ausreichend anziehen, um die Filterkaniile
vollstdndig zu entleeren.

5. Die stumpfe Filterkanlile von der Spritze abnehmen, dabei die
stumpfe Filterkanille im Gefdf§ belassen. Nach dem Aufziehen wird
diese Filterkaniile verworfen, sie darf nicht zur intravitrealen
Injektion verwendet werden.

6. Die Injektionskaniile (beigelegt) unter sterilen Bedingungen fest
auf die Spritze aufstecken.

7. Vorsichtig die Schutzkappe von der Injektionskaniile abziehen,
ohne dabei die Injektionskantile von der Spritze abzutrennen.

Zu beachten: Wihrend des Abziehens der Schutzkappe solite die
Injektionskanille an ihrer gelben Aufsteckkappe gehalten werden.

8. Vorsichtig die tiberschiissige Luft aus der Spritze driicken und die
Dosierung auf die 0,05-ml-Markierung der Spritze einstellen. Die
Spritze ist nun fertig zur Injektion.

Zu beachten: Die Injektionsnadel nicht abwischen und den
Spritzenkolben nicht zuriickziehen.

Die Injektionskaniile wird 3,5-4 mm posterior zum Limbus in Richtung Glaskdrpermitte eingebracht,
dabei sollte der horizontale Meridian vermieden werden und in Richtung Bulbusmitte gezielt werden.
Danach sollte das Injektionsvolumen von 0,05 ml langsam injiziert werden; bei den nachfolgenden
Injektionen muss eine andere Einstichstelle auf der Sklera verwendet werden.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Visudyne 15 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung

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

Enthilt nach Rekonstitution 2 mg/m] Verteporfin.
7,5 ml rekonstituierter Losung enthalten 15 mg Verteporfin.

Die vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM -
Pulver zur Herstellung einer Infusionsldsung

Dunkelgriines bis schwarzes Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Visudyne ist anzuwenden fur die Behandlung von

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

- Erwachsenen mit subfovealen CNV infolge pathologischer Myopie.

4.2 Dosierung, Art und Dauer 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, einschlieBlich ilterer Patienten (=65 Jahre)
Die photodynamische Therapie (PDT) mit Visudyne erfolgt in einem zweistufigen Prozess:

Der erste Schritt besteht in einer 10-miniltigen intravendsen Infusion von Visudyne mit einer
Dosierung von 6 mg/m?* Kérperoberfliche, gel6st in 30 ml Infusionslsung (siehe Abschnitt 6.6). «

Der zweite Schritt besteht in der Lichtaktivierung von Visudyne 15 Minuten nach Beginn der Infusion
(sieche 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 fir 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.
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Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion :
Eine Behandlung mit Visudyne ist bei Patienten mit mittelschweren Leberfunktionsstérungen oder

Gallenwegsobstruktionen sorgfiltig abzuwigen. Es liegen keine Erfahrungen mit diesen Patienten vor.
Da Verteporfin vorwiegend bilidr (hepatisch) ausgeschieden wird, ist eine erhShte Belastung mit
Verteporfin mdglich. Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstdrung ist die Verteporfin-Belastung
nicht signifikant erh6ht (siehe Biotransformation und Ausscheidung in Abschnitt 5.2) und erfordert
keine Anpassung der Dosis.

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

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion
Visudyne wurde bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfuntion nicht untersucht. Die

pharmakologischen Eigenschaften weisen jedoch nicht auf die Notwendigkeit einer Dosisanpassung
hin (siehe Biotransformation und Ausscheidung in Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen wurde nicht untersucht. Visudyne ist zur Behandlung

dieser Altersgruppe nicht angezeigt.

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

Zur Lichtaktivierung von Visudyne wird nicht-thermisches rotes Licht (Wellenlinge 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-neovaskulire
Lision gerichtet. Bei der empfohlenen Lichtintensitit von 600 mW/cm? dauert es 83 Sekunden, um die
benstigte Lichtdosis von 50 J/cm? zu applizieren.

Die groBte lineare Ausdehnung der chorioidal-neovaskuldren Lision wird durch Fluorescein-
Angiographie und Fundusphotographie bestimmt. Funduskameras mit einer VergréBerung im Bereich
von 2,4- bis 2,6-fach werden empfohlen. Alle Gefiiineubildungen, Blut und/oder blockierte
Fluoreszenz sollten durch den Lichtstrahl erfasst werden. Um die sichtbare Lision sollte ein
zusitzlicher Rand von 500 pm gelegt werden, um auch die Behandlung von schiecht abgrenzbaren
Lésionen zu gewdhrleisten. Der nasale Rand des Behandlungsstrahls muss mindestens 200 pm vom
temporalen Rand der Papille entfernt sein. In den klinischen Studien betrug die maximale GréBe des
Behandlungsstrahls bei der ersten Behandlung 6.400 um. Fiir die Behandlung einer Lision, die groBer
ist als die bestrahlbare Fliche, sollte der Lichtstrahl das groBtmégliche Areal der aktiven Lision
abdecken.

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

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.

Visudyne ist auch kontraindiziert bei Patienten mit Porphyrie und bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstdrung (siehe Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion in Abschnitt 4.2).
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4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Photosensibilitét und Lichtexposition
Patienten, die Visudyne erhalten, werden nach der Infusion fiir 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 lingere Zeit
dem Licht von Medizinprodukten aussetzen, wie z. B. Pulsoximetern. Wenn Patienten sich wihrend
der ersten 48 Stunden nach der Behandlung tagsiiber im Freien aufhalten miissen, sollten sie Haut und
Augen durch das Tragen entsprechender Kleidung und einer dunklen Sonnenbrille schiitzen. UV-
Sonnenschutzmittel bieten keinen Schutz gegen Photosensibilitéitsreaktionen.

Normale Innenbeleuchtung stelit 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 Leberfunktionsstérungen oder Gallenwegs-

obstruktionen

Eine Behandlung mit Visudyne ist bei Patienten mit mittelschweren Leberfunktionsstdrungen oder
Gallenwegsobstruktionen sorgfiltig abzuwigen, da bisher noch keine Erfahrungen mit diesen
Patienten gesammelt wurden. Da Verteporfin vorwiegend bilidr (hepatisch) ausgeschieden wird, ist
cine 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 sorgfiltig abgewogen worden sind.

Extravasation der Infusionslésung
Eine Extravasation von Visudyne kann starke Schmerzen, Entziindungen, Schwellungen,

Blaschenbildung und Verfirbungen an der Injektionsstelle verursachen, besonders dann, wenn das
betroffene Areal Licht ausgesetzt ist. Zur Schmerzlinderung kann eine analgetische Behandlung
erforderlich sein. Wenn eine Visudyne-Extravasation auftritt, ist die Infusion sofort zu stoppen. Das
betroffene Areal ist sorgfiltig vor direktem hellem Licht zu schiitzen, bis die Schwellungen und
Farbveridnderungen verschwunden sind. Zusitzlich sollten kalte Kompressen auf die Injektionsstelle
aufgelegt werden. Um eine Extravasation zu vermeiden, sollte vor Beginn der Visudyne-Infusion ein
einwandfreier vendser Zugang gelegt und itberwacht werden. Fiir die Infusion sollte die gré8tmdgliche
Armvene, am besten die Kubitalvene, gewihlt werden; kleine Venen am Handrlicken sind zu
vermeiden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen
Brustschmerz, vasovagale Reaktionen und Uberempfindlichkeitsreaktionen, die vereinzelt einen

schweren Verlauf nehmen kénnen, wurden berichtet. Sowohl vasovagale Reaktionen als auch
Uberempfindlichkeitsreaktionen kénnen mit generalisierten Symptomen wie Synkopen, Schwitzen,
Schwindel, Hautausschlag, Atembeschwerden, Hitzegefiihl und Anderungen des Blutdrucks sowie der
Herzfrequenz verbunden sein. Patienten soliten wihrend der Visudyne-Infusion engmaschig
medizinisch {iberwacht werden.

Anisthesie

Es gibt keine klinischen Daten zur Anwendung von Visudyne bei anisthesierten Patienten. Wenn eine
signifikant hohere als fiir den Menschen empfohlene Visudyne-Dosis als Bolus injiziert wurde,
konnten bei sedierten oder anisthesierten Schweinen schwere himodynamische Effekte einschlieBlich
Todesfillen beobachtet werden, die méglicherweise auf eine Komplementaktivierung zuriickzufiihren
sind. Die vorherige Gabe von Diphenhydramin reduzierte diese Effekte, woraus sich schlieBen lasst,
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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 18ste Verteporfin
in vitro eine geringe Komplementaktivierung in humanem Blut aus. In klinischen Studien wurde keine
klinisch relevante Komplementaktivierung beobachtet, allerdings wurde nach der Markteinfihrung im
Rahmen der Uberwachung von Arzneimittelrisiken tiber anaphylaktische Reaktionen berichtet. Die
Patienten sollten daher wihrend der Visudyne-Infusion engmaschig medizinisch iiberwacht werden.
Besondere Vorsicht ist geboten, wenn eine Visudyne-Behandlung unter Vollnarkose in Betracht
gezogen wird.

Andere Warnhinweise

Visudyne enthilt kleine Mengen Butylhydroxytoluol (E321). Dieser Inhaltsstoff reizt Augen, Haut
und Schleimh&ute. Wenn Sie direkt mit Visudyne in Beriihrung kommen, sollten Sie es griindlich mit
Wasser abwaschen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Wechselwirkungsstudien am Menschen durchgefiihrt.

Maglicherweise kann die gleichzeitige Verwendung anderer photosensibilisierender Arzneimittel

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

4.6  Fertilitiit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Fir Verteporfin liegen keine klinischen Daten iiber exponierte Schwangere vor. Tierstudien haben bei

einer Spezies (Ratte) teratogene Effekte gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko fiir den
Menschen ist nicht bekannt. Visudyne darf nicht wihrend 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 Miittern nicht angewendet werden. Andernfalls sollte fur 48 Stunden
nach der Visudyne-Behandlung nicht gestillt werden.

Fertilitiit

Es gibt keine Fertilititsdaten fiir Verteporfin. In praklinischen Studien konnten weder eine
Beeintrdchtigung der Fertilitdt noch eine Genotoxizitat beobachtet werden (siche Abschnitt 5.3). Die
klinische Relevanz ist unbekannt. Patienten in reproduktivem Alter soliten auf den Mangel von
Fertilitdtsdaten aufmerksam gemacht werden, und Visudyne sollte nur nach individueller Risiko-
Nutzenabwigung verabreicht werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Im Anschluss an die Visudyne-Behandlung kénnen bei Patienten vorilbergehende SehstSrungen wie
abnormales Sehen, Visusverschlechterung oder Gesichtsfelddefekte auftreten, die die Fahigkeit Auto
zu fahren oder Maschinen zu bedienen beeintrichtigen kénnen. Patienten sollten nicht Auto fahren
oder Maschinen bedienen, solange diese Symptome anhalten.
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4.8 Nebenwirkungen

Die meisten Nebenwirkungen waren leicht bis méBig und nur voriibergehender Natur. Unerwilnschte
Wirkungen bei Patienten mit pathologischer Myopie waren dhnlich wie die von Patienten mit AMD.

Die am hdufigsten gemeldeten Nebenwirkungen von Visudyne (Verteporfin zur Injektion) sind
Reaktionen am Verabreichungsort (Schmerz, Odeme, Entziindung, Extravasation, Hautausschlag,
Hiamorrhagie, Discoloration) und Sehstsrungen (undeutliches, verschwommenes Sehen, Photopsne,
Visusverschlechterung und Gesichtsfelddefekte wie Skotom und schwarze Flecken).

Die unten genannten Nebenwirkungen sind moglicherweise auf die Visudyne-Behandlung
zuritickzufihren. Die Nebenwirkungen sind nach Organsystemklassen und der Haufigkeit ihres
Auftretens nach folgender Konvention geordnet: sehr hiufig (>1/10); héufig (>1/100, <1/10);
gelegentlich (>1/1.000, <1/100); selten (>1/10.000, <1/1.000); sehr selten (<1/10.000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb der einzelnen
Hiufigkeitsgruppen werden die Nebenwirkungen nach absteigendem Schweregrad présentiert.

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt Uberempfindlichkeitsreaktionen'.
Stoffwechsel- und Erniihrungsstérungen

Héufig Hypercholesterinidmie.

Erkrankungen des Nervensystems

Gelegentlich Hyperisthesie.

Nicht bekannt Vasovagale Reaktionen'.
Augenerkrankungen

Hiufig Starke Reduktion des Visus®, Sehstérungen wie

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

Gelegentlich Netzhautabldsung (nicht rhegmatogen), subretinale/retinale
Hémorrhagie, Glaskdrperhdmorrhagie.

Selten Nonperfusion der retinalen oder chorioidalen GefiBe.

Nicht bekannt Riss des retinalen Pigmentepithels.

Herzerkrankungen

Nicht bekannt Myokardinfarkt’.

GefiBlerkrankungen

Gelegentlich Hypertonie.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig Ubelkeit.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Hiufig Photosensibilititsreaktionen®.

Aligemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Hiufig Schmerz am Verabreichungsort, Odeme am Verabreichungsort,

Entziindung am Verabreichungsort, Extravasation am
Verabreichungsort, Asthenie.

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

Nicht bekannt Bléschenbildung am Verabreichungsort.
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Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Hiufig Infusionbedingte Reaktionen, welche sich meistens als
Riickenschmerzen bemerkbar machen®®
Nicht bekannt Infusionbedingte Brustschmerzen®.
! Vasovagale Reaktionen und Uberempfindlichkeitsreaktionen, die vereinzelt einen schweren

Verlauf nehmen kénnen. Generalisierte Symptome konnen sein: Kopfschmerzen, Unwohlsein,
Synkopen, Schwitzen, Schwindel, Hautausschlag, Urticaria, Pruritus, Atemnot, Hitzegefiihl und
Anderungen des Blutdrucks sowie der Herzfrequenz.
2 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 okuléren
klinischen Phase I1I-Studien auf, wéhrend dies in unkontrollierten klinischen Studien nur bei
weniger als 1 % der Patienten der Fall war. Das kam hauptsichlich bei AMD-Patienten mit
ausschlielich okkulten (4,9 %) oder minimal klassischen CNV-Lisionen vor; bei Patienten aus
der Plazebogruppe wurde iiber diese Nebenwirkung nicht berichtet. Bei einigen Patienten kam
es zu einer Visuserholung.
Uber Myokardinfarkte wurde speziell bei Patienten mit kardiovaskulérer Vorgeschichte
berichtet, aufgetreten manchmal innerhalb von 48 Stunden nach der Infusion.
Photosensibilitétsreaktionen (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 aufiraten. Diese
Nebenwirkung ldsst sich vermeiden, wenn der Patient sich an die VorsichtsmaBnahmen zum
Schutz vor Lichteinwirkung in Abschnitt 4.4 hilt.
Das vermehrte Auftreten von Riickenschmerzen wihrend der Infusion bei Visudyne-Patienten
war nicht auf Himolyse oder allergische Reaktionen zuriickzufithren. Sie verschwanden in der
Regel kurz nach der Infusion.
Infusionbedingte Riicken- und Brustschmerzen, die in andere Bereiche wie Becken,
Schultergiirtel und Brustkorb ausstrahlen kénnen, jedoch nicht auf diese Bereiche begrenzt sein
miissen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung des Arzneimittels und/oder der Lichtapplikation am behandelten Auge kann zu
einer nichtselektiven Durchblutungsstdrung von normalen retinalen Blutgefifien filhren, wobei die
Maglichkeit einer schweren Visusverschlechterung besteht.

Eine Uberdosierung des Arzneimittels kann den Zeitraum der Lichtempfindlichkeit des Patienten
verldngern. Daher sollten die Patienten in solchen Fillen den Zeitraum des Schutzes von Haut und
Augen vor Sonnenlicht oder starkem kiinstlichem Licht entsprechend der Uberdosierung verldngern.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Ophthalmika, Antineovaskulire Mittel, ATC-Code: SO1LAO1

Verteporfin, auch bekannt als Benzoporphyrin-Derivat-Monoséure (BPD-MA), liegt als 1:1-Mischung
der gleich aktiven Regioisomere BPD-MA¢ und BPD-MA, 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 iibertragen wird, entsteht dabei hochreaktiver,
kurzlebiger Singulett-Sauerstoff. Singulett-Sauerstoff verursacht innerhalb seiner Diffusionsreichweite
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Schiden an biologischen Strukturen. Dies fiihrt zu lokalen vaskuléren Verschliissen, Zellschiden und,
unter bestimmten Bedingungen, zum Zelltod.

Die Selektivitdt 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 einschlieBlich des Endothels der chorioidalen Gef4Bneubildungen.

Altersbezogene Makuladegeneration mit vorwiegend klassischen subfovealen Lisionen
Visudyne wurde in zwei randomisierten, plazebokontrollierten, doppelblinden, multizentrischen
Studien (BPD OCR 002 A und B) oder 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 Sehschirfe bei Patienten mit subfovealer
chorioidaler Neovaskularisation infolge altersbezogener Makuladegeneration nachzuweisen.

Priméire 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 Sehschirfe verloren hatten (gemessen mit der ETDRS-
Tafel).

Fiir die Behandlung galten folgende Einschlusskriterien: Patienten #lter als 50 Jahre, Vorliegen von
CNV infolge AMD, Vorhandensein Klassischer Lisionskomponenten bei der CNV (definiert als gut
abgegrenzte Fliche in der Fluorescein-Angiographie), CNV subfoveal lokalisiert (geometrisches
Zentrum der fovealen avaskulidren Zone eingeschlossen), Fliche der klassischen plus okkulten CNV
>50 % der gesamten Lasionsoberfldche, groBte lineare Ausdehnung der gesamten Lision

<9 Papillenflichen (nach Macular Photocoagulation Study (MPS)-Kriterien) und eine bestkorrigierte
Sehschirfe zwischen 34 und 73 Buchstaben (d. h. ungefihr 20/40 und 20/200) beim behandelten
Auge. Das Vorhandensein okkulter CNV-Lisionen (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 iiberlegen 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 bestitigte sich nach 24 Monaten (53 %
Visudyne versus 38 % Plazebo, p<0,001).

Bei der Untergruppe der Patienten mit vorwiegend klassischen CNV-Lisionen (N=243; Visudyne 159,
Plazebo 84) war ein groBerer 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 emneut mit kontrolliertem, nicht
verblindetem Visudyne wie vorgesehen behandelt wurden, zeigten die Langzeit-Beobachtungsdaten,
dass der Zustand nach 24 Monaten ilber die Zeitdauer von 60 Monaten erhalten blieb.

In der TAP-Studie betrug die durchschnittliche Anzahi der Behandlungen bei allen Lisionstypen im
ersten Jahr nach der Erstdiagnose 3,5 und im zweiten Jahr 2,4 fuir die randomisierte,
plazebokontrollierte Phase und 1,3 im dritten Jahr, 0,4 im vierten Jahr und 0,1 im funften Jahr fur die
nicht verblindete Extensionsphase.
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Es wurden keine zusitzlichen Sicherheitsrisken festgestelit.

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 jiingster 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 [VIO]) 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 Lisionen

>4 Papillenflichen (MPS ), deren Visus <65 Buchstaben (<20/50) war, ein. In diese Studie wurden
364 Patienten (244 Verteporfin, 120 Plazebo) eingeschlossen. Der primire Endpunkt war identisch
wie in der TAP-Studie (sieche oben) mit einem zusitzlichen 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 primiren
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 hdheren Anteil
der Patienten, die mit Visudyne behandelt wurden unerwiinschte Ereignisse (88,1 % versus 81,7 %),
assoziierte unerwilnschte Ereignisse (23,0 % versus 7,5 %), Ereignisse, die zum Therapieabbruch
fuhrten (11,9 % versus 3,3 %) und Ereignisse, die zum Tode fiihrten (n=10 [4,1 %] versus n=1

{0,8 %)), auf. Keiner der Todesfille wurde auf die Behandlung als Ursache zuriickgefiihrt.

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 VIO-Studie (siche oben). Nach 12 Monaten
zeigte die Studie keine statistisch signifikanten Ergebnisse beziiglich der primaren
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 hoheren 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
fithrten, waren bei Visudyne-behandelten Patienten seltener zu beobachten (n=4 [1,8 %] versus n=3
[2,6 %]); keiner der Todesfille wurde auf die Behandlung als Ursache zuriickgefiihrt.

Pathologische Myopie
Eine multizentrische, doppelblinde, plazebokontrollierte, randomisierte Studie (BPD OCR 003 PM

[VIP-PM]) wurde bei Patienten mit subfovealen chorioidalen Neovaskularisationen infolge
pathologischer Myopie durchgefiihrt. Insgesamt wurden 120 Patienten (81 Visudyne, 39 Plazebo) in
die Studie eingeschlossen. Die Dosierungen und die Wiederbehandlungen erfolgten analog den AMD-
Studien.
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Nach 12 Monaten zeigte sich ein Vorteil von Visudyne fir den primiren Wirksamkeitsendpunkt
(Anzahl der Patienten mit einem Visusverlust kleiner 3 Zeilen) - 86 % fiir Visudyne versus 67 % fur
Plazebo, p=0,011. Der Anteil der Patienten mit einem Visusverlust kleiner 1,5 Zeilen betrug fiir
Visudyne 72 % und 44 % flr 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 fur Visudyne 64 % und 49 % fir Plazebo (p=0,106).

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

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 iiber 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 verblindeteten Extensionsphase.

Es wurden keine zusatzlichen Sicherheitsrisken festgestellt.
5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung

Cumax betréigt nach einer 10-miniitigen Infusion von 6 bzw. 12 mg/m’ K&rperoberflache in der
Zielpopulation ungeféihr 1,5 bzw. 3,5 pg/ml. Diese Werte sind etwas hoher (26 % flir die
vorgeschlagene Dosis von 6 mg/m?) als diejenigen, die bei jungen, gesunden Versuchspersonen
beobachtet wurden, und konnen zu einer hoheren Exposition fiihren. Die klinische Relevanz dieses
altersbezogenen Unterschiedes ist gering, da die Risiko-Nutzen-Bewertung in der Zielpopulation
glinstig ist. Bei jeder verabreichten Visudyne-Dosis wurde eine maximal 2-fache inter-individuelle
Abweichung der Plasmakonzentration bei Cpax (unmittelbar nach Ende der Infusion) und zum
Zeitpunkt der Lichtapplikation festgestelit.

Fiir beide Regioisomere waren Cp,x und AUC-Wert proportional zur Dosis. Die am Ende der Infusion
gemessenen Cp,x-Werte waren fiir das Regioisomer BPD-MAp héher als fiir BPD-MAc. Das
Verteilungsvolumen betrug 0,5 l/kg.

Proteinbindung '
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 tiber Plasma-Esterasen und hepatische Esterasen hydrolysiert,
was zur Entstehung von Benzoporphyrin-Derivat-Diacid (BPD-DA) fiihrt. 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 groBte Teil des Wirkstoffes
unverindert ausgeschieden wird). In-vitro-Studien zeigten keine signifikante Beteiligung von
Cytochrom-P450-Enzymen am oxidativen Metabolismus.
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Ausscheidung
Die mittlere Plasma-Halbwertszeit lag bei Verteporfin bei ungefihr 5-6 Stunden.

Die mittleren AUC-(Area under the curve = Integral der Blutspiegelkurve-)Werte lagen bei
Versuchspersonen mit leichter Leberfunktionsstdrung bis zu 1,4-mal hoher als bei Versuchspersonen
mit normaler Leberfunktion. Dieser Unterschied ist klinisch nicht relevant und erfordert keine
Dosisanpassung bei Patienten mit leichten Leberfunktionsstrungen.

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

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In Studien zur wiederholten Anwendung bei Ratten und Hunden (einmal pro Tag ohne Licht, bis zu
4 Wochen lang) konnten bei Dosierungen, die mehr als ungefihr das 70-fache (Ratten) bzw. mehr als
ungefhr das 32-fache (Hunde) der bei Menschen empfohlenen Dosis (basierend auf AUC) betrugen,
eine leichte extravasale Himolyse und himatopoetische Antworten nachgewiesen werden.

Die schnelle Verabreichung von 2,0 mg/kg Verteporfin mit einer Infusionsrate von 7 ml/Minute an
andsthesierten Schweinen verursachte hamodynamische Effekte sowie gelegentlich einen schnellen
Todeseintritt innerhalb von 2 Minuten wihrend der Verabreichung des Arzneimittels. Ahnliche
Effekte wurden in sedierten Schweinen beobachtet. Durch eine vorherige Diphenhydramin-Gabe
wurden diese Wirkungen abgeschwicht, was darauf hinweist, dass Histamin bei diesem Prozess eine
Rolle spielen kénnte. Nicht anasthesierte, nicht sedierte Tiere wurden durch diese
Dosierungsparameter nicht beeinflusst. Es wurden keine Veridnderungen in anésthesierten Hunden
oder Hunden bei Bewusstsein festgestellt, denen 20 mg/kg Verteporfin mit einer Infusionsrate von

5 ml/Minute verabreicht wurde. Die Effekte kénnten aus einer Komplementaktivierung resultieren.
Bei einer 5-fach hoheren als der in behandelten Patienten erwarteten maximalen Plasmakonzentration
l6ste Verteporfin in vitro eine geringe Komplementaktivierung in humanem Blut aus.

Das AusmaB der okuldren Toxizitiit, insbesondere auf Retina/Chorioidea, korrelierte bei normalen
Kaninchen und Affen mit der Dosis des Arzneimittels, der Lichtdosis und der Zeitdauer des
applizierten Lichts. Eine Studie zur retinalen Toxizit4t bei Hunden mit intravendser Verabreichung
von Verteporfin bei hellem Umgebungslicht auf die Augen zeigte keine okuldren toxischen Befunde
im Zusammenhang mit der Behandlung.

In einer Embryotoxizitits-Studie zeigten Rattenfeten, deren Muttertiere mehr als ungeféhr das
67-fache der fiir Menschen empfohlenen Dosis (basierend auf AUC) verabreicht wurde, eine erhohte
Haufigkeit von Anophthalmie/Mikrophthalmie, Rippenverformungen und Fétenverinderungen. Bei
Feten von Kaninchen, die das 67-fache der bei Menschen empfohlenen Dosis erhielten, wurde keine
Teratogenitit festgestellt.

Bei den iiblichen genotoxischen Untersuchungen erwies sich Verteporfin als nicht genotoxisch,
unabhiingig davon, ob es bei Licht oder ohne Lichteinwirkung verabreicht wurde.

Bei Ratten konnten keine Auswirkungen auf die mannliche oder weibliche Fertilitit 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/m2 basierend auf AUC;,¢ bei
ménnlichen bzw. weiblichen Ratten).

Bei Méusen wurden immunmodulatorische Wirkungen festgestellt. Eine Ganzkérper-Lichtaktivierung
innerhalb von 3 Stunden nach der Verteporfin-Verabreichung hat den Verlauf verschiedener
immunologisch vermittelter pathologischer Zustéinde ginstig beeinflusst und Immunreaktionen
normaler Haut verringert, ohne eine Hautreaktivitit oder eine allgemeine nicht-spezifische
Immunsuppression zu verursachen.

1



72 von 89 7087/AB XXIV. GP - Anfragebeantwortung gescannt

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactosemonohydrat
(3-sn-Phosphatidyl)cholin aus Eigelb
Colfosceriltetradecanoat
Palmitoylascorbinsdure
Butylhydroxytoluol (E321)

6.2 Inkompatibilitiiten

Visudyne bildet in Natriumchloridlésungen einen Niederschlag. Keine normalen
Natriumchloridlsungen oder andere parenterale Lsungen verwenden.

Da keine Kompatibilitétsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit Vanderen
Arzneimitteln gemischt werden, mit Ausnahme der unter Abschnitt 6.6 genannten Substanzen.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Haltbarkeit in der ungedffneten Durchstechflasche
4 Jahre

Haltbarkeit nach Aufldsung und Verdiinnung
Die chemische und physikalische Stabilitit 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 geschiitzt nicht langer als 4 Stunden haltbar.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25°C lagern. Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schiitzen.
Nach Auflésung und Verdiinnung: siche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

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

Die Packung enthilt 1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise fiir die
Handhabung

Visudyne in 7,0 ml Wasser fiir Injektionszwecke 18sen, um 7,5 ml einer 2,0 mg/ml konzentrierten
Lsung zu erhalten. Rekonstituiertes Visudyne ist eine undurchsichtige dunkelgriine Lsung. Es wird
empfohlen, das rekonstituierte Visudyne vor der Anwendung visuell auf Schwebstoffe und

Verfirbung zu kontrollieren. Die erforderliche Menge Visudyne-Ldsung mit Glucose 50 mg/ml (5 %)
Infusions!sung auf ein Endvolumen von 30 ml verdiinnen, sodass die Dosierung 6 mg/m’
K&rperoberfliche betrégt (siehe Abschnitt 4.2). Natriumchloridiosung darf nicht verwendet werden
(siehe Abschnitt 6.2). Die Benutzung eines Standard-Infusionsfilters mit hydrophilen Filtermembranen
(z. B. Polyethersulfon) und einer PorengroBe, die nicht kieiner als 1,2 um ist, wird empfohlen.
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Die Durchstechflasche und die tibrig gebllebene rekonstituierte Losung sollen nach erstmallger
Anwendung verworfen werden.

Falls Flussigkeit verschiittet 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 entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/00/140/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Zulassung: 27. Juli 2000

Datum der letzten Verlangerung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfilhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Europiischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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ANHANG II

INHABER DER HERSTELLUNGSERLAUBNIS, DER FUR
DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN
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A. INHABER DER HERSTELLUNGSERLAUBNIS, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Novartis Pharma S.A.S.
26 Rue de la Chapelle
F-68333 Huningue Cedex
Frankreich

B. BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH, DIE DEM INHABER DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN AUFERLEGT WERDEN

Arzneimittel auf eingeschrénkte drztliche Verschreibung (siche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

U BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN HINSICHTLICH DER SICHEREN
UND WIRKSAMEN ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

Nicht zutreffend.

. SONSTIGE BEDINGUNGEN

Pharmakovigilanz-System
Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen hat sicherzustellen, dass das

Pharmakovigilanz-System, wie in Version 8.0 beschrieben und in Modul 1.8.1 des Zulassungsantrags
dargelegt, vorhanden und funktionsfahig ist, bevor und wihrend das Arzneimittel in den Verkehr
gebracht wird.

PSURs

Falls nicht anders vom CHMP bestimmt, reicht der Zulassungsinhaber PSURs in einem jahrlichen
Zyklus ein.
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ANHANG 111

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 Infusionslésung
Verteporfin

[2.  WIRKSTOFF(E)

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

[3. SONSTIGE BESTANDTEILE ]

Lactosemonohydrat, Colfosceriltetradecanoat, (3-sn-Phosphatidylcholin aus Eigelb,
Palmitoylascorbinséure, Butylhydroxytoluol (E321).

[4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT ]

Pulver zur Herstellung einer Infusionsldsung.
Die Packung enthilt eine Glasflasche mit Pulver.

[5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG ]

Nicht in Natriumchloridlsung auflosen.
Packungsbeilage beachten.
Intravendse Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

[7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH )

[8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

18
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9.  BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

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

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE

STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

{11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex

RH12 5AB

Vereinigtes Konigreich

[12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/00/140/001

[ 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

[15.  HINWEISE FOR DEN GEBRAUCH

[ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

AitriehmiendeRHrailiesSeRH wirdbTesn

N o
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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 Infusionslésung
Verteporfin
Intravense Anwendung

(2.  HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Vor der Anwendung die Packungsbeilage lesen

[3. VERFALLDATUM

EXP

[4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

[5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

Jede Durchstechflasche enthilt 15 mg Verteporfin

(6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Visudyne 15 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionslisung
Verteporfin

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor dieses Arzneimittel bei Ihnen

angewendet wird. .

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese sp4ter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder Ihr
Pflegepersonal.

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

- Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrichtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte Thren Arzt oder Ihr Pflegepersonal.

Diese Packungsbeilage beinhaltet

Was ist Visudyne und wofiir wird es angewendet?

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

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Visudyne aufzubewahren?

Weitere Informationen

QLA LDN -~

1. WASIST VISUDYNE UND WOFUR WIRD ES ANGEWENDET?

Was ist Visudyne?

Visudyne enthélt den Wirkstoff Verteporfin, der in einer als photodynamische Therapie bezeichneten
Behandlung durch Laserlicht aktiviert wird. Wenn Sie eine Infusion von Visudyne erhalten, wird er
{iber die BlutgefiBe, einschlieBlich der BlutgefiBe des Augenhintergrundes, in Ihrem K&rper verteilt.
Sobald das Laserlicht in das Auge trifft, wird Visudyne aktiviert.

Wofiir 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
BlutgefiBen (chorioidale Neovaskularisationen), die die Netzhaut (lichtempfindliche Membran, die
den Augenhintergrund tiberzieht) schidigen, hervorgerufen. Es gibt zwei Arten von chorioidalen
Neovaskularisationen, die klassische und die okkulte.

Visudyne wird verwendet sowohl fuir 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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WAS MUSSEN SIE VOR DER ANWENDUNG VON VISUDYNE BEACHTEN?

Visudyne darf nicht angewendet werden,

wenn Sie iiberempfindlich (allergisch) gegen Verteporfin oder einen der sonstigen Bestandteile
von Visudyne sind (fiir die vollstdndige Liste der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6 ,,Was
Visudyne enthilt“).

wenn Sie an Porphyrie leiden (eine seltene Erkrankung, die die Lichtempfindlichkeit erhoht).
wenn Sie an schweren Leberfunktionsstérungen leiden.

Solite einer dieser Punkte auf Sie zutreffen, benachrichtigen Sie Ihren Arzt. Bei Ihnen sollte
Visudyne nicht angewendet werden.

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Visudyne ist erforderlich

Falls Sie wiihrend der Behandlung Probleme oder Krankheitserscheinungen wie
Brustschmerzen, plotzlichen Bewusstseinsverlust, Schwitzen, Schwindel, Hautausschlag,
Atemlosigkeit, Hitzegefiihl, unregelméBigen Herzschlag haben, informieren Sie bitte IThren Arzt
oder Ihr Pflegepersonal.

Wenn Sie an einer Leberfunktionsstorung oder einer Blockade Ihrer Gallenwege leiden,
informieren Sie Thren Arzt, bevor Sie mit der Therapie mit Visudyne beginnen.

Falls wiihrend der Infusion die Infusionslgsung in das umliegende Gewebe der Armvene
austritt (Extravasation), so kann das schmerzhaft sein sowie Schwellungen, Bldschenbildung
und Hautverfirbungen 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 Umschligen gekiihlt und sorgfiltig vor Licht geschiitzt werden,
bis sich die Hautfarbe wieder normalisiert hat. Wenn nétig, erhalten Sie ein schmerzlinderndes
Arzneimittel.

Sie werden fiir 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 Zahniirzten und auch Licht von
lichtaussendenden Medizinprodukten, wie z. B. Pulsoximetern (zur Messung des
Sauerstoffgehaltes im Blut). Falls Sie wihrend 48 Stunden nach der Behandlung ans Tageslicht
milssen, schiitzen 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
Sehvermigens, informieren Sie bitte Ihren Arzt.

Bei Anwendung von Visudyne mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie lhren Arzt, Thr Pflegepersonal oder Ihren Apotheker, wenn Sie andere
Arzneimittel einnehmen / anwenden bzw. vor kurzem eingenommen / angewendet haben, auch wenn
es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt.

Wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen:

Tetracycline oder Sulfonamide (zur Behandlung von bakteriellen Infektionen)

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

Arzneimittel zur Senkung des Blutzuckers

Thiazid-Diuretika (zur Senkung von hohem Blutdruck)

Griseofulvin (zur Behandlung von Pilzinfektionen)

benachrichtigen Sie Thren Arzt oder Apotheker. Dies ist sehr wichtig, da die Einnahme dieser
Arzneimittel die Lichtempfindlichkeit erhhen kann.
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Schwangerschaft und Stillzeit

- Visudyne wurde nicht an schwangeren Frauen untersucht. Es ist wichtig, dass Sie Ihrem Arzt
mitteilen, ob Sie schwanger sind, ob Sie glauben, schwanger zu sein oder ob Sie planen,
schwanger zu werden. Sie sollten Visudyne nur erhalten, wenn thr Arzt dies als absolut
notwendig erachtet.

- Verteporfin wird in geringen Mengen in die Muttermilch ausgeschieden. Bitte teilen Sie Ihrem
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.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedicnen von Maschinen

Nach einer Behandlung mit Visudyne konnten Sie voriibergehend Sehstdrungen, wie abnormales oder
herabgesetztes Sehvermogen, haben. Sollte dieses eintreten, diirfen Sie solange nicht Auto fahren, mit
Werkzeugen hantieren oder Maschinen bedienen, bis sich IThr Sehverm&gen wieder gebessert hat.

Wichtige Informationen iiber bestimmte sonstige Bestandteile von Visudyne

Visudyne enthilt kleine Mengen Butylhydroxytoluol (E321). Dieser Inhaltsstoff reizt Augen, Haut
und Schleimhéute.

Wenn Sie direkt mit Visudyne in Beriihrung kommen, sollten Sie es daher griindlich mit Wasser
abwaschen.

3.  WIEIST VISUDYNE ANZUWENDEN?
Die Behandlung mit Visudyne ist ein Prozess in zwei Schritten

. Zuerst bereitet Ihr Arzt oder Apotheker die Visudyne-Infusionslésung vor, die Thnen Ihr Arzt
oder Thr Pflegepersonal in eine Vene mittels einer Infusion verabreicht (intraven8se Infusion).

L 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 Thr Auge mit einem
speziellen Laser behandeln. Uber einen Zeitraum von 83 Sekunden erhalten Sie die zur
Aktivierung von Visudyne erforderliche Lichtdosis. Wihrend dieser Zeit miissen Sie die
Anweisungen des Arztes beachten und lhr Auge stillhalten.

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

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

Wenn Ihnen eine grofiere Menge von Visudyne verabreicht wurde als geplant war

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

Eine Uberdosierung sowohl von Visudyne als auch von Licht am behandelten Auge kénnen das
Sehvermdgen stark einschrinken.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, fragen Sie Ihren Arzt oder
Apotheker.
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WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann Visudyne Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
miissen.

Diese Nebenwirkungen kénnen mit bestimmten Haufigkeiten auftreten, die folgendermaBen festgelegt

sind:

Sehr hiufig mehr als 1 Behandelter von 10

Héufig 1 bis 10 Behandelte von 100

Gelegentlich 1 bis 10 Behandelte von 1.000

Selten 1 bis 10 Behandelte von 10.000

Sehr selten weniger als 1 Behandelte von 10.000

Unbekannt Héufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschitzbar.

Die meisten Nebenwirkungen sind von leichter bis mittelschwerer Natur und verschwinden
uiblicherweise einige Tage bis Wochen nach der Behandlung.

Hiiufige Nebenwirkungen

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

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

Allgemeine Erkrankungen: Krankheitsgefithl (Ubelkeit), Sonnenbrand Zhnliche Reaktionen,
Midigkeit, infusionsbedingte Reaktionen, vorwiegend Riickenschmerz, der in andere Bereiche
wie Becken, Schulter und Brustkorb, ausstrahlen kann, jedoch nicht auf diese Bereiche begrenzt
ist, und erhohte Cholesterinwerte.

Gelegentliche Nebenwirkungen

Augenerkrankungen: Blutungen in Netzhaut oder Glaskorper (klare Gel-shnliche Substanz,
die den Augapfel hinter der Linse ausfiillt) und Abl6sung der Netzhaut im behandelten Auge.
Nebenwirkungen an der Infusionsstelle: Wie auch bei anderen Injektionen hatten einige
Patienten Blutungen an der Injektionsstelle, F arbveridnderungen der Haut und
Uberempfindlichkeit. Sollte dies bei Ihnen eintreten, ist diese Stelle solange lichtempfindlich bis
die griine Hautverfirbung wieder verschwunden ist.

Allgemeine Erkrankungen: Schmerzen, erhohter Blutdruck, erhdhte Sinnesempfindung und
Fieber.

Seltene Nebenwirkungen

Augenerkrankungen: Mangel an Blutzirkulation in der Netz- oder Aderhaut (die GefiiBschicht
des Auges) des behandelten Auges.
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Nebenwirkungen mit unbekannter Hiufigkeit

. Augenerkrankungen: Riss in der farbigen Schicht der Netzhaut

) Nebenwirkungen an der Infusionsstelle: Wie auch bei anderen Injektionen hatten einige
Patienten eine Bldschenbildung.

. Allgemeine Erkrankungen: Vasovagale Reaktionen (Benommenheit und Ohnmachtsanfall)
und allergische Reaktionen, die vereinzelt einen schweren Verlauf nehmen k&nnen, wurden
berichtet. Als allgemeine Symptome kénnen Kopfschmerzen, Unwohlsein, Ohnmacht,
Schwitzen, Schwindel, Hautausschlag, Nesselsucht, Juckreiz, Atemnot, Hitzegefiihl oder
Anderungen des Blutdrucks sowie der Herzfrequenz auftreten. Infusionsbedingte Reaktioner,
vorwiegend Brustschmerz, der in andere Bereiche wie Becken, Schulter oder Brustkorb,
ausstrahlen kann, jedoch nicht auf diese Bereiche begrenzt ist.

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

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Ihr Pflegepersonal, wenn eine der aufgefithrten Nebenwirkungen
Sie erheblich beeintrichtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser
Gebrauchsinformation angegeben sind.

5. WIEIST VISUDYNE AUFZUBEWAHREN?
Arzneimittel filr Kinder unzuginglich aufbewahren.

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

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

Die chemische und physikalische Stabilitit 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 fiir die
Aufbewahrungsdauer und die Lagerungsbedingungen vor dem Gebrauch beim Anwender;
normalerweise ist es bei Aufbewahrung unterhalb 25°C und vor Licht geschiitzt nicht 14nger als

4 Stunden haltbar.

6. WEITERE INFORMATIONEN

Was Visudyne enthiilt

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

- Die sonstigen Bestandteile sind: Colfosceriltetradecanoat, (3-sn-Phosphatidyl)cholin aus Eigelb,
Palmitoylascorbinsdure, 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 gelost, so dass sich eine undurchsichtige
dunkelgriine Lésung bildet.

Visudyne ist in Packungen mit einer Durchstechflasche mit Pulver erhiitlich.
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Pharmazeutischer Unternchmer
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Vereinigtes Kénigreich

Hersteller

Novartis Pharma S.A .S.
26, rue de la Chapelle
F-68333 Huningue Cedex
Frankreich

Falls weitere Informationen iiber das Arzneimittel gewlinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem

ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgicn
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Boarapus
Novartis Pharma Services Inc.
Ten.: +359 2 489 98 28

Cesks republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

Eesti
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +372 66 30 810

El\\Gda
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TyA: 430210281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

27

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma GmbH
Tél/Tel: +49 911 273 0

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2298 3217

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +312637 82 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 550 8888

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +40 21 31299 01
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Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

fsland
Vistor hf,
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: 43902 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TyA: 4357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +370 5 269 16 50
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Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)106133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.

Tel: +44 1276 698370

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/verfligbar.
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Die folgenden Informationen sind nur fiir Arzte bzw. medizinisches Fachpersonal bestimmt:

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

1,2 pm ist, wird empfohlen.

Lagerungsbedingungen wie in Abschnitt 5 in dieser Gebrauchsinformation beschrieben.

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

Falls Material versehentlich verschiittet wird, sollte es eingedimmt 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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