ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Visudyne 15 mg p6 para solucéo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada frasco para injetaveis contém 15 mg de verteporfina.

Apos reconstituicdo, 1 ml contém 2 mg de verteporfina. 7,5 ml de solugéo reconstituida contém 15 mg
de verteporfina.

Lista completa de excipientes, ver secc¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P para solugdo para perfusao

P6 verde-escuro a preto.

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicacOes terapéuticas

Visudyne ¢ indicado no tratamento de

- adultos com degenerescéncia macular relacionada com a idade (DMI) exsudativa (hUmida) com
neovascularizacao coroideia subfoveal predominantemente classica (NVC) ou

- adultos com neovascularizacao coroideia subfoveal secundaria a miopia patolégica.

4.2  Posologia e modo de administracéo

Visudyne deve ser administrado somente por oftalmologistas experientes no tratamento de doentes
com degenerescéncia macular relacionada com a idade ou miopia patolégica.

Posologia

Adultos, incluindo o0s idosos (=65 anos de idade)
A terapia fotodindmica com Visudyne (TFD) é um processo com duas etapas:

A 12 etapa consiste na perfusio intravenosa de Visudyne numa dosagem igual a 6 mg/m? de area de
superficie corporal, diluido em 30 ml de solucéo para perfusdo, durante 10 minutos (ver seccao 6.6).

A 22 etapa consiste na ativagdo de Visudyne pela luz, 15 minutos ap6s o inicio da perfusdo intravenosa
(ver “Modo de administragdo”).

Os doentes devem ser reavaliados a cada 3 meses. Em caso de extravasamento recorrente dos NVC, a
terapia com Visudyne podera ser administrada até 4 vezes por ano.

Tratamento do segundo olho com Visudyne

N&o existem dados clinicos relativamente ao tratamento concomitante do segundo olho. Contudo, se o
tratamento do segundo olho for considerado necessario, deve ser aplicada luz no segundo olho
imediatamente ap0s a aplicacéo de luz no primeiro olho, mas nunca depois de 20 minutos a contar do
inicio da perfus&o.




Populacdes especiais

Disfuncgéo hepética

A terapéutica com Visudyne deve ser utilizada com precaucdo em doentes com disfuncdo hepética
moderada ou obstrucéo biliar. N&o existe experiéncia disponivel com estes doentes. Dado que a
verteporfina é eliminada principalmente por via biliar (hepética), é possivel um aumento de exposicéo
a verteporfina. A exposic¢do a verteporfina ndo € significativamente aumentada em doentes com
disfuncdo hepatica ligeira (ver “Biotransformacdo” e “Eliminacdo” na sec¢do 5.2) e ndo requer
qualquer ajuste da dose.

Visudyne € contraindicado em doentes com disfuncao hepatica grave (ver secgédo 4.3).

Disfuncéo renal

Visudyne ndo foi estudado em doentes com disfuncéo renal. Contudo, as caracteristicas
farmacoldgicas nao indicam qualquer necessidade de ajuste da dose (ver “Biotransformacao” e
“Eliminagdo” na secgao 5.2).

Populacéo pediatrica
A seguranga e eficacia de Visudyne na populacdo pediatrica ndo foram estabelecidas. Visudyne ndo é
indicado nesta populacgéo.

Modo de administracdo

Este medicamento destina-se apenas a perfusao intravenosa.

Para a ativacdo de Visudyne pela luz é utilizada uma radiacdo vermelha ndo térmica (comprimento de
onda de 689 nm = 3 nm), gerada por um laser diodo, e administrada atraves de uma lampada de fenda
equipada com uma fibra 6tica, recorrendo a uma lente de contacto apropriada. Na intensidade de luz
recomendada de 600 m\W/cm?, sdo necessarios 83 segundos para se administrar a dose de luz
necessaria de 50 J/cm?,

O didmetro maximo da lesdo neovascular coroideia é estimado através de uma angiografia
fluoresceinica e fotografia do fundo do olho. E recomendada a utilizagio de uma camara para
fotografia do fundo do olho com a ampliacdo de 2,4-2,6X. Todos 0s neovasos, hemorragias e/ou
manchas de fluoresceina devem estar incluidos na zona de tratamento. Para garantir o tratamento de
lesGes com bordos mal delimitados, deve ser considerada uma margem adicional de 500 um a volta da
lesdo visivel. O bordo nasal da zona de tratamento deve estar a uma distancia de, pelo menos, 200 um
do bordo temporal do disco 6tico. O tamanho maior da zona usada para o primeiro tratamento nos
ensaios clinicos foi de 6.400 um. Para o tratamento de lesGes maiores do que 0 tamanho maximo da
zona de tratamento, aplique a radiacdo a maior area possivel da lesdo ativa.

E importante seguir as recomendagdes anteriormente descritas, para que se possam obter os melhores
resultados do tratamento.

Para instrugdes acerca da reconstituicdo do medicamento antes da administragdo, ver seccéo 6.6.
4.3 Contraindicagdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.

Visudyne é também contraindicado em doentes com porfiria e em doentes com disfuncéo hepatica
grave (ver “Disfuncéo hepatica” na secgao 4.2).



4.4 Adverténcias e precauces especiais de utilizacio

Fotossensibilidade e exposicado a luz

Os doentes submetidos ao tratamento com Visudyne ficam fotossensiveis durante as 48 horas
seguintes a perfusdo. Durante este periodo, a exposicdo direta da pele desprotegida, olhos ou outros
6rgdos do corpo a luz solar ou luz artificial intensa, como por exemplo saldes de bronzeamento
artificial, lampadas fortes de halogéneo, ou luz de alta intensidade utilizada em blocos operatérios e
consultdrios dentarios, deve ser evitada. A exposicao prolongada a luz emitida por dispositivos
médicos, tais como oximetros de pulso também deve ser evitada nas 48 horas seguintes a
administracéo de Visudyne.

O doente deve proteger a pele e os olhos, usando roupas protetoras e 6culos escuros, se tiver que sair
para o exterior durante o dia, nas 48 horas ap0s o tratamento. Os cremes protetores solares anti-UV
ndo sdo eficazes para evitar as reacbes de fotossensibilidade.

A luz ambiente artificial é segura. Os doentes ndo devem permanecer no escuro, e devem ser
encorajados a expor a sua pele a luz ambiente artificial, dado que este procedimento acelera a
eliminacdo cutanea do medicamento através de um processo designado por fotobranqueamento.

Utilizacdo em doentes com disfuncdo hepéatica moderada ou obstrucdo biliar

A terapéutica com Visudyne deve ser utilizada com precaucdo em doentes com disfuncdo hepatica
moderada ou obstrucdo biliar, visto ndo existirem estudos para este grupo de doentes. Dado que a
verteporfina é eliminada principalmente por via biliar (hepatica), é possivel um aumento de exposicdo
a verteporfina.

Risco de diminuicdo grave da visdo

Os doentes que apresentarem uma diminuicéo grave da visao (equivalente a 4 linhas ou mais) no
espaco de uma semana apos o tratamento, ndo devem ser submetidos a um novo tratamento, pelo
menos até que a sua visdo tenha recuperado por completo e atinja os niveis registados antes do
tratamento, e até que os potenciais beneficios e riscos do tratamento subsequente tenham sido objeto
de avaliacdo cuidadosa pelo médico assistente.

Extravasamento da solucdo para perfuséo

O extravasamento de Visudyne, particularmente se a area afetada esté exposta a luz, pode provocar
dor forte, inflamacéo, edema, formacéo de bolhas ou descoloracdo no local da injecdo. A dor pode ser
aliviada pela administracdo de analgésicos. Foi também notificada necrose (da pele) localizada no
local da injegdo apds extravasamento. Se se verificar extravasamento, a perfusao intravenosa deve ser
interrompida imediatamente. Proteja totalmente a area afetada da luz direta intensa até o edema e a
descoloragdo terem desaparecido, e aplique compressas frias no local da injecéo. Para evitar o
extravasamento, dever-se-4, antes de iniciar a perfusdo com Visudyne, verificar se a via periférica esta
permeavel e funcionante (perfundindo soro), e vigiar o procedimento da perfusdo. Para a perfusdo
deve ser usada a veia de maior didmetro possivel do membro superior, de preferéncia a do antebraco,
devendo evitar-se as veias mais finas da face posterior da méo.

Reacoes de hipersensibilidade

Foram notificadas reagcbes como dor no peito, reagbes vasovagais e reacdes de hipersensibilidade
relacionadas com a perfusdo de Visudyne. Tanto as rea¢fes vasovagais como as reacoes de
hipersensibilidade estdo associadas com sintomas gerais como sincope, suores, tonturas, erupgdes
cutaneas, dispneia, eritema, e alteracbes da presséao arterial e da frequéncia cardiaca. Em raras
ocasides, estas reactes podem ser graves e potencialmente incluir convulsdes. Os doentes devem estar
sob supervisdo médica apertada durante a perfusdo de Visudyne.



Observaram-se casos de reag@es anafilaticas em doentes submetidos ao tratamento com Visudyne. Se
ocorrer uma reacao anafilatica ou outra reagdo alérgica grave durante ou apds a perfuséo, a
administragdo de Visudyne deve ser descontinuada imediatamente e deve ser iniciada a terapéutica
apropriada.

Anestesia

Néo existem dados clinicos sobre a utilizacdo de Visudyne em doentes anestesiados. Ap6s uma
injecdo por bélus, em porcos sedados ou anestesiados, de uma dose de Visudyne significativamente
superior a dose recomendada para os doentes, verificaram-se alteragdes hemodindmicas graves,
incluindo morte, provavelmente como resultado da ativagéo do sistema do complemento. A
administracdo prévia de difenidramina diminuiu o aparecimento destes efeitos, sugerindo que a
histamina tem um papel ativo neste processo. Este efeito ndo foi observado em porcos conscientes nao
sedados, ou em outras espécies, incluindo a espécie humana. Visudyne, quando presente em
concentragOes 5 vezes superiores a concentracao plasmatica maxima esperada em doentes tratados,
provocou um baixo nivel de ativacdo do sistema do complemento no sangue humano in vitro. Nao foi
registada ativacdo clinicamente relevante do sistema do complemento, durante os ensaios clinicos,
mas o risco de reacdes anafilaticas foi notificado durante a vigilancia pés-comercializagdo. Os doentes
devem estar sob supervisdo médica apertada durante a perfusdo de Visudyne e deve ser-se prudente
guando se considera a realizagdo do tratamento com Visudyne sob o efeito de anestesia geral.

Outros

Visudyne contém pequenas quantidades de butil-hidroxitolueno (E321), que pode ser irritante para 0s
olhos, pele e membranas mucosas. Por este motivo, deve lavar-se com agua abundante a zona atingida
em caso de contacto direto.

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacéo

Né&o foram realizados estudos de interacdo em seres humanos.

QOutros agentes fotossensibilizantes

A utilizacdo concomitante de outros medicamentos fotossensibilizantes (por exemplo, tetraciclinas,
sulfonamidas, fenotiazinas, sulfonilureia, medicamentos hipoglicemiantes, diuréticos tiazidicos e
griseofulvina) pode aumentar o risco de reacdes de fotossensibilizacdo. Deve, portanto, ter-se
precauc¢do quando se utiliza Visudyne concomitantemente com outros medicamentos
fotosensibilizantes (ver “Fotossensibilidade e exposicdo a luz” na sec¢do 4.4).

Aqgentes gue aumentam a captacdo da verteporfina no endotélio vascular

Agentes, tais como blogueadores dos canais de calcio, poliximina B e terapéutica de radiacdo, sdo
conhecidos por alterarem o epitélio vascular. Com base em dados teéricos e apesar da falta de
evidéncia clinica, estes agentes podem resultar num aumento da captacdo da verteporfina nos tecidos,
guando utilizados concomitantemente.

Eliminadores de radicais livres

Ainda que ndo exista evidéncia clinica, dados tedricos sugerem que 0s antioxidantes (por ex.: beta-
caroteno) ou os medicamentos que eliminam radicais livres (por ex.: dimetilsulfoxido (DMSO),
formato, manitol ou alcool) possam extinguir as espécies ativadas de oxigénio geradas pela
verteporfina, resultando numa diminuicéo da atividade da verteporfina.

Medicamentos gue antagonizam a oclusdo dos vasos sanguineos

Uma vez que a oclusdo dos vasos sanguineos € o principal mecanismo de acéo da verteporfina, existe
uma possibilidade tedrica que agentes, tais como os vasodilatadores e aqueles que diminuam a



coagulacdo e a agregacao plaquetéria (por ex.: inibidores do A2 tromboxano) possam antagonizar a
acéo da verteporfina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

N&o existem dados clinicos sobre as gravidezes expostas a verteporfina. Estudos em animais
revelaram efeitos teratogénicos numa espécie (ratinho) (ver seccao 5.3). Desconhece-se 0 risco
potencial para o ser humano. Visudyne nao deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que tal seja
claramente necessario (apenas se o beneficio justificar o risco potencial para o feto).

Amamentacdo

A verteporfina e o seu metabolito diacidico sdo excretados no leite materno em pequenas quantidades.
O tratamento com Visudyne ndo deve ser administrado durante o periodo de aleitamento ou, se tal
acontecer, o aleitamento deve ser interrompido durante 48 horas ap6s a administragao.

Fertilidade

Nao existem dados disponiveis sobre fertilidade humana com verteporfina. Em estudos néo clinicos,
ndo se observou disfuncdo da fertilidade nem genotoxicidade (ver seccdo 5.3). A relevancia clinica é
desconhecida. Os doentes em idade reprodutiva devem ser informados da falta de dados sobre
fertilidade e Visudyne deve apenas ser utilizado ap6s avaliacdo individual dos riscos e beneficios.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Apo0s o tratamento com Visudyne o doente pode apresentar distdrbios visuais transitorios que podem
interferir na capacidade de conduzir ou utilizar maquinas, tais como altera¢6es da visdo, diminuigéo da
visdo, ou alteracdo do campo visual. Os doentes ndo devem conduzir ou utilizar maquinas enquanto os
sintomas persistirem.

4.8 Efeitos indesejaveis

A maioria das reacGes adversas foram ligeiras a moderadas e de natureza transitéria. Os efeitos
indesejaveis notificados em doentes com miopia patoldgica foram semelhantes aos notificados em
doentes com DMI.

As reacdes adversas mais frequentemente notificadas com Visudyne (verteporfina para perfusdo) sao
rea¢Oes no local da injecdo (incluindo dor, edema, inflamacéo, extravasamento, erup¢des, hemorragia,
descoloragdo) e alteracGes da viséo (incluindo enevoamento, distor¢éo da viséo, fotopsia, diminuicéo
da acuidade visual e alteracdo do campo visual, incluindo escotomas e manchas negras.

As reac0es adversas abaixo indicadas foram consideradas como estando potencialmente relacionadas
com a terapéutica com Visudyne. As reagdes adversas estdo ordenadas por sistema de 6rgéaos e
frequéncia, utilizando a seguinte convengdo: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10);
pouco frequentes (>1/1.000, <1/100); raros (>1/10.000, <1/1.000); muito raros (<1/10.000),
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis sdo
apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Doencas do sistema imunitario

Frequentes Hipersensibilidade®.
Desconhecido Reacdo anafilatica.
Doencas do metabolismo e da nutricéo

Frequentes Hipercolesterolemia.




Doencas do sistema nervoso
Frequentes

Pouco frequentes
Desconhecido

Afecdes oculares

Frequentes

Pouco frequentes
Raras

Desconhecido
Cardiopatias
Desconhecido
Vasculopatias
Pouco frequentes

Sincope, cefaleias, tonturas’.
Hiperestesia.
ReacBes vasovagais®,

Reducéo grave da acuidade visual?, alteragGes da visio, tais como
reducéo da acuidade visual, como sejam enevoamento, distor¢éo da
visdo ou fotopsia, alteragdo do campo visual como escotomas com
aparecimento de anéis escuros ou acinzentados e manchas negras.

Descolamento da retina, hemorragia retiniana, hemorragia do
vitreo, edema retiniano.

Isquemia retiniana (ndo perfusdo dos vasos retinianos ou
coroideus).

Rasgadura do epitélio pigmentado da retina, edema macular.
Enfarte do miocardio®.

Hipertenséo.

Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino

Frequentes
Doencas gastrointestinais
Frequentes

Dispneia’.

Nauseas.

AfecBes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Frequentes
Pouco frequentes

Reacéo de Fotossensibilidade’.
Rash, urticéaria, prurido®.

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracao

Frequentes Dor no local da injecdo, edema no local da injecédo, inflamacéo no
local da injecdo, extravasamento no local da injecdo, astenia.

Hipersensibilidade no local da inje¢do, hemorragia no local da
injecdo, descoloracdo no local da injecdo, pirexia, dor.

Pouco frequentes

Raros Malaise®.
Desconhecido Formacdo de vesiculas no local da injecdo, necrose no local da
injecao.

Complicacgdes de intervencdes relacionadas com lesGes e intoxicacoes

Frequentes Dor no peito relacionada com a perfusdo®, reagio relacionada com a
perfusdo apresentando-se sobretudo como dor nas costas™

Foram notificadas reacdes vasovagais e reagdes de hipersensibilidade relacionadas com a
perfusdo de Visudyne. Os sintomas gerais poderdo incluir cefaleias, mal-estar geral, sincope,
suores, tonturas, erupgdes cutaneas, urticaria, prurido, dispneia, eritema, e alteraces da pressao
arterial e da frequéncia cardiaca. Em raras ocasifes, estas reacOes podem ser graves e
potencialmente incluir convulsdes.

Foi notificada diminuigdo grave da acuidade visual, equivalente a 4 linhas ou mais, nos sete dias
seguintes ao tratamento, em 2,1% dos doentes tratados com verteporfina em ensaios clinicos
oculares de fase 11l controlados com placebo, e em menos de 1% dos doentes incluidos em
ensaios clinicos ndo controlados. Essa situagdo ocorreu principalmente em doentes com DMI
com lesbes NVC unicamente ocultas (4,9%) ou minimamente classicas, ndo tendo sido
notificada em doentes tratados com placebo. Em alguns doentes observou-se recuperacao
parcial da vis&o.

Em particular em doentes com antecedentes de patologia cardiovascular, foram notificados
casos de enfarte do miocardio, por vezes 48 horas ap0s a perfusao.

As reacdes de fotossensibilidade (em 2,2% dos doentes e <1% dos tratamentos com Visudyne)
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manifestaram-se sob a forma de queimaduras solares na sequéncia da exposic¢ao ao sol,
geralmente nas 24 horas ap0s o tratamento com Visudyne. Estas reacdes podem ser evitadas se
forem seguidas as instrucGes de protecao da fotossensibilizagdo descritas na seccéo 4.4.

> Dores de costas e de peito relacionadas com a perfusdo, com possivel irradiacdo para outras
areas, incluindo, mas ndo se limitando a, pélvis, ombro ou costelas.

6 A maior incidéncia de dor nas costas durante a perfusdo no grupo Visudyne ndo foi associada
com qualquer evidéncia de hemolise ou reacdo alérgica e, normalmente, resolveu até ao final da
perfusao.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem do medicamento e/ou de radiagdo no olho tratado podem provocar uma situacao de
ndo perfusdo ndo seletiva dos vasos sanguineos normais da retina, e dar origem a uma reducdo grave
da visao.

A sobredosagem do medicamento pode prolongar o periodo de fotossensibilidade de doente. Nesta
situacdo, o doente deve prolongar o periodo de protecdo da pele e olhos da incidéncia de luz solar
direta ou de luz artificial intensa para um periodo de tempo proporcional a sobredosagem que recebeu.
5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Produtos oftalmoldgicos Agentes antineovascularizacdo, cédigo ATC:
S01LAO01

Mecanismo de acdo

A verteporfina, um derivado monoacidico de uma benzoporfirina (BPD-MA), consiste numa mistura
1:1 de dois regioisomeros igualmente ativos, BPD- MAc e BPD-MAb. A verteporfina é utilizada
como um medicamento ativado pela luz (fotossensibilizante).

A dose clinicamente recomendada de verteporfina, por si s6, ndo é citotoxica. A verteporfina so
produz agentes citotoxicos apos ativagdo pela luz, na presenca de oxigénio. Quando a energia
absorvida pela porfirina é transferida para o oxigenio, assiste-se a formagao de oxigénio singleto
altamente reativo e com um tempo de vida curto. O oxigénio singleto provoca lesdes nas estruturas
biolégicas vizinhas, causando uma oclusdo vascular local, lesdes celulares e, sob certas condi¢des, a
morte celular.

A seletividade da terapéutica fotodindmica com verteporfina é o resultado, para além da exposic¢éo
localizada a radiagdo, da captacdo e retencéo de verteporfina de forma répida e seletiva, pelas células
em proliferacdo rapida, nomeadamente pelas células endoteliais da neovascularizagdo coroideia.

Eficacia e sequranca clinicas

Degenerescéncia macular relacionada com a idade com ledes subfoveais predominantemente
classicas

Visudyne foi estudado em dois estudos multicéntricos, duplamente cegos, controlados com placebo,



aleatorios (BPD OCR 002 A e B ou Tratamento da Degenerescéncia Macular relacionada com a Idade
com Terapéutica Fotodindmica [TAP]). Foram inscritos 609 doentes (402 com Visudyne e 207 com
placebo).

O objetivo foi demonstrar a eficécia e a seguranca a longo prazo da terapéutica fotodindmica com
verteporfina na limitagdo da diminuicdo da acuidade visual em doentes com neovascularizagéo
coroideia subfoveal devida a degenerescéncia macular relacionada com a idade.

Foi considerada como variavel primaria de eficécia a taxa de doentes que responderam ao tratamento,
definida com a proporcéo de doentes que perderam menos de 15 letras (equivalente a 3 linhas) de
acuidade visual (medida com as cartas ETDRS) no més 12, relativamente a linha de base.

Para o tratamento foram considerados os seguintes critérios de inclusdo: doentes com mais de 50 anos
de idade, presenca de NVC secundaria a DMI, presenca de componentes de leséo classica da NVC
(definida como uma area bem demarcada da angiografia de fluorescéncia), NVC de localizacao
subfoveal (envolvendo o centro geométrico da zona foveal ndo vascularizada), zona de NVC classica e
oculta >50% da superficie total da lesdo, maior dimensdo linear de toda a lesdo <9 areas do disco do
Estudo de Fotocoagulagdo Macular (MPS) e uma acuidade visual corrigida entre 34 e 73 letras (isto ¢,
cerca de 20/40 e 20/200) no olho tratado. Foi permitida a presenca de lesdes ocultas NVC
(fluorescéncia ndo bem demarcada no angiograma).

Os resultados indicam que, aos 12 meses, Visudyne foi estatisticamente superior ao placebo em
termos de proporcao de doentes que responderam ao tratamento. Os estudos mostraram uma diferencga
de 15% entre os grupos de tratamento (61% para os doentes tratados com Visudyne,
comparativamente com 46% para 0s doentes tratados com placebo, p<0,001, analise ITT). Esta
diferenca de 15% entre os grupos de tratamento foi confirmada aos 24 meses (53% nos doentes
tratados com Visudyne versus 38% nos doentes tratados com placebo, p<0,001).

O subgrupo de doentes com predominancia de lesdes classicas de NVC (N=243; Visudyne 159,
placebo 84) foi o que, com maior probabilidade, evidenciou um maior beneficio com o tratamento.
Aos 12 meses, estes doentes revelaram uma diferencga de 28% entre 0s grupos de tratamento (67%
para os doentes com Visudyne comparado com 39% para os doentes com placebo, p<0,001); o
beneficio manteve-se aos 24 meses (59% versus 31%, p<0,001).

Em relacdo a extensdo do estudo TAP:

Em doentes seguidos a partir do 24° més e sujeitos a tratamento aberto, ndo controlado, com Visudyne
conforme necessario, os dados a longo prazo do estudo de extensao sugerem que os resultados obtidos
ao nivel da visdo ao 24° més se podem manter até aos 60 meses.

No estudo TAP, em todos os tipos de lesdo, o nimero médio de tratamentos por ano foi de 3,5 no
primeiro ano apos diagnastico, 2,4 no segundo para a fase aleatorizada, controlada com placebo, 1,34
no terceiro ano, 0,4 no quarto e 0,1 no quinto ano para a fase de extensdo aberta.

Né&o foi identificada qualquer questdo de seguranca adicional.

Degenerescéncia macular relacionada com a idade com lesGes ocultas sem componente classica

O beneficio do produto na populagédo de doentes com DMI com NVC subfoveal oculta com evidéncia
de progresséo recente ou em curso da doenga ndo foi demonstrado de forma consistente.

Dois estudos randomizados, versus placebo, com dupla ocultagdo, multicéntricos, com a duragédo de
24 meses (BPD OCR 003 AMD ou Verteporfina em Terapia Fotodinamica-AMD [VIP-AMD] e BPD
OCR 0013 ou Visudyne na Neovascularizagdo Coroideia Oculta [VIO] foram realizados em doentes
com DMI caracterizada como NVC subfoveal oculta sem componente classica.

O estudo VIO incluiu doentes com NVC subfoveal sem componente cléssica com uma acuidade visual
de 73-34 letras (20/40-20/200), e doentes com lesdes >4 areas do disco de MPS com uma acuidade
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visual <65 letras (<20/50). 364 doentes (224 verteporfina, 120 placebo) foram incluidos neste estudo.
O parametro de eficacia primario foi 0 mesmo de TAP (ver acima) com um endpoint adicional
definido ao més 24. Um outro parametro de eficécia foi também definido: a proporcéo de doentes que
perdeu menos de 30 letras (equivalente a 6 linhas) de acuidade visual ao més 12 e 24 em relacdo ao
valor basal. O estudo ndo revelou quaisquer resultados estatisticamente significativos ao més 12 (taxa
de resposta de 15 letras, 62,7% versus 55,0%, p=0,150; taxa de resposta de 30 letras, 84,0% versus
83,3%, p=0,868) ou a0 més 24 (taxa de resposta de 15 letras, 53,3% versus 47,5%, p=0,300; taxe de
resposta de 30 letras, 77,5% versus 75,0%, p=0,602). Uma percentagem maior de doentes que
receberam Visudyne comparativamente com os que receberam placebo revelou efeitos adversos
(88,1% versus 81,7%), efeitos adversos associados (23,0% versus 7,5%), efeitos que levaram a
descontinuagdo (11,9% versus 3,3%) e efeitos que conduziram a morte (n=10 [4,1%]versus n=1
[0,8%]). Nenhuma morte foi considerada causada pelo tratamento.

O VIP-AMD incluiu doentes com lesdes com NVC oculta sem componente classica com uma
acuidade visual >50 letras (20/100). Este estudo também incluiu doentes com NVC com componente
classica com uma acuidade visual >70 letras (ou 20/40). 339 doentes (225 verteporfina, 114 placebo)
foram recrutados para este estudo. O parametro de eficacia utilizado foi 0 mesmo do TAP e VIO (ver
acima) com um endpoint adicional definido ao més 24. Ao més 12, o estudo ndo apresentou quaisquer
resultados estatisticamente significativos ao nivel dos parametros de eficacia primarios (taxa de
resposta 49,3% versus 45,6%, p=0,517). Ao més 24, observou-se uma diferenca estatisticamente
significativa de 12,9% a favor de Visudyne quando comparado com o placebo (46,2% versus 33,3%,
p=0,023). Um grupo de doentes que apresentava lesdes ocultas sem componente classica (n=258)
obteve uma diferenga estatisticamente significativa de 13,7% a favor de Visudyne quando comparado
com o placebo (45,2% versus 31,5%, p=0,032). Uma maior percentagem de doentes que receberam
Visudyne, comparativamente com os que receberam placebo, apresentou efeitos adversos (89,3%
versus 82,5%), efeitos adversos associados (42,7% versus 18,4%) e efeitos que originaram a
interrupcéo (6,2% versus 0,9%). Uma percentagem menor de doentes de Visudyne teve efeitos que
conduziram a morte (n=4 [1,8%] versus n=3 [2,6%]; nenhuma morte foi considerada causada pelo
tratamento.

Miopia patoldgica

Foi realizado um estudo multicéntrico, aleatorizado, versus placebo, em dupla ocultacdo (BPD OCR
003 PM [VIP-PM]), em doentes com neovasculariza¢do coroideia subfoveal provocada por miopia
patoldgica. Foram recrutados um total de 120 doentes (81 Visudyne, 39 placebo). A posologia e
frequéncia da repeticdo dos tratamentos foi a mesma que foi utilizada nos estudos da DMI.

Ao més 12, registou-se vantagem de Visudyne ao nivel dos pardmetros primarios de eficacia
(percentagem de doentes que perderam menos que 3 linhas de acuidade visual) — 86% com Visudyne
versus 67% com placebo, p=0,011. A percentagem de doentes que perderam menos de 1,5 linhas foi
de 64% com Visudyne e 49% com placebo (p=0,106).

No més 24, 79% dos doentes tratados com Visudyne perderam menos de 3 linhas de acuidade visual
(p=0,38) versus 72% dos doentes tratados com placebo. A percentagem de doentes que perderam
menos de 1,5 linhas foi de 64% com Visudyne e 49% com placebo (p=0,106).

Estes resultados indicam que o beneficio clinico pode diminuir ao longo do tempo.

Em relacéo a extensdo do estudo VIP-PM:

Em doentes seguidos a partir do 24° més e sujeitos a tratamento aberto, ndo controlado, com Visudyne
conforme necessario, os dados a longo prazo da extensdo sugerem gue os resultados obtidos ao nivel
da visdo ao 24° més se podem manter até aos 60 meses.

No estudo VIP-PM na miopia patolégica, o nimero médio de tratamentos por ano foi de 3,5 no

primeiro ano apés diagnostico, 1,8 no segundo para a fase aleatorizada, controlada com placebo, 0,4
no terceiro ano, 0,2 no quarto e 0,1 no quinto ano para a fase de extenséo aberta.
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Né&o foi identificada qualquer questao de seguranca adicional.
5.2 Propriedades farmacocinéticas

Os dois regioisdmeros da verteporfina exibem propriedades farmacocinéticas de distribuicdo e
eliminacdo semelhantes e, assim, ambos os isomeros séo considerados verteporfina como um todo na
perspetiva farmacocinética.

Distribuicdo

A Crax ap0s perfusio de 6 e 12 mg/m? area de superficie corporal, durante 10 minutos na
populacdo-alvo, é aproximadamente de 1,5 e 3,5 ug/ml, respetivamente. Foi registado um volume de
distribuicdo de cerca de 0,60 I/kg no estado estacionario e uma depuragdo de cerca de 101 ml/h/kg
ap6s uma perfuso de 10 minutos com doses de 3-14 mg/m?. Por cada dose de Visudyne administrada,
observaram-se variagdes interindividuais de, no maximo, 2 vezes entre a Cmax plasmatica
(imediatamente ap6s o fim da perfuséo intravenosa) e a concentragdo plasmatica no momento da
exposicdo a radiacao.

No sangue humano 90% da verteporfina encontra-se ligada ao plasma e 10% ligada as células
sanguineas, dos quais uma percentagem muito reduzida esta ligada as membranas. No plasma
humano, 90% da verteporfina encontra-se associada a fracdo lipoproteica do plasma e
aproximadamente 6% encontra-se associada a albumina.

Biotransformacao

O grupo éster da verteporfina é hidrolisado por esterases plasmaticas e hepaticas, levando a formacao
de um derivado diacidico benzoporfirinico (BPD-DA). BPD-DA ¢ também fotossensibilizante mas a
sua exposicdo sistémica é baixa (5-10% da exposicdo da verteporfina, sugerindo que a maior parte da
substéncia ativa é eliminada sem alteragdes). Estudos in vitro ndo mostraram qualquer envolvimento
significativo do metabolismo oxidativo pelos enzimas do citocromo P450.

Eliminacéo

Os valores médios de semivida de eliminacdo plasmatica variam aproximadamente entre 5-6 horas
para a verteporfina.

A excrecdo combinada da verteporfina e de BPD-DA na urina humana foi inferior a 1%, sugerindo
excrecdo biliar.

Linearidade/ndo-linearidade

A extensdo da exposicéo e a concentragdo maxima plasmatica sdo proporcionais & dose entre 6 e
20 mg/m?.

Populacdes especiais

Idosos (65 anos de idade ou mais)

Ainda que os valores médios plasmaticos de Cnax € AUC em doentes idosos que receberam
verteporfina sejam superiores aos de voluntarios ou doentes jovens, estas diferencas ndo sdo
consideradas como sendo clinicamente significativas.

Disfuncéo hepética

Num estudo com doentes com disfuncéo hepética ligeira (definida como tendo dois testes de funcéo
hepética anormais no recrutamento), os valores de AUC e Cmax ndo foram significativamente
diferentes dos do grupo de controlo. No entanto, a semivida foi significativamente aumentada em
aproximadamente 20%.

11



Disfuncéo renal
Né&o foram reportados estudos sobre a farmacocinética da verteporfina em doentes com disfungéo

renal. A excrecdo renal da verteporfina e do seu metabolito € minima (<1% da dose de verteporfina)
pelo que sdo improvéaveis alteracdes clinicamente significativas na exposicao a verteporfina em
doentes com disfungdo renal.

Grupos étnicos/racas
A farmacocinética da verteporfina foi semelhante em homens saudaveis caucasianos e japoneses apos
uma dose de 6 mg/m? administrada por uma perfusdo de 10 minutos.

Efeitos do género

Na dose proposta, os parametros farmacocinéticos ndo foram significativamente afetados pelo género.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade de dose Unica e de dose repetida

A toxicidade aguda e dependente da luz da verteporfina foi caracterizada por danos localizados dos
tecidos profundos dependentes da dose, como consequéncia do efeito farmacolégico da TFD com
verteporfina. A toxicidade observada apés multiplas doses de verteporfina sem luz foi associada
principalmente com feitos no sistema hematopoiético. A extensdo e gravidade desses efeitos foram
consistentes entre os varios estudos e foram dependentes da dose do farmaco e da duragdo da
administracéo.

Toxicidade oftdlmica

Os niveis de toxicidade ocular, particularmente na retina/coroideia, em coelhos e macacos saudaveis
estiveram relacionados com a dose do medicamento, intensidade de luz e tempo de exposicao a
radiacdo. Um estudo de toxicidade retiniana em cdes saudaveis, com verteporfina intravenosa e luz
ambiente no olho, ndo mostrou toxicidade ocular relacionada com o tratamento.

Toxicidade reprodutiva

Em ratos fémeas prenhes, doses intravenosa de 10 mg/kg/dia de verteporfina (aproximadamente

40 vezes a exposi¢do humana com 6 mg/m? baseada na AUCins em ratos fémeas) foram associadas
com uma incidéncia aumentada de anoftalmia/microftalmia e doses de 25 mg/kg/dia
(aproximadamente 125 vezes a exposi¢do humana com 6 mg/m? baseada na AUCir em ratos fémeas)
foram associadas com um aumento da incidéncia de costelas onduladas e anoftalmia/microftalmia.
N&o existiram efeitos teratogénicos observados em coelhos com doses até 10 mg/kg/dia
(aproximadamente 20 vezes a exposi¢do humana com 6 mg/m?, baseada na area da superficie
corporal).

Né&o foi observado efeito na fertilidade masculina ou feminina em ratos apds doses intravenosas de
verteporfina até 10 mg/kg/dia (aproximadamente 60 e 40 vezes a exposi¢do humana com 6 mg/m?
baseada na AUCins em ratos machos e fémeas, respetivamente).

Carcinogenicidade

N&o foram efetuados estudos para avaliar o potencial carcinogénico da verteporfina.

Mutagenicidade

A verteporfina ndo foi genotoxica quer na auséncia quer na presenca de luz, no conjunto habitual de
testes genotoxicos. No entanto, a terapéutica fotodinamica (TFD) induz a formacéo de espécies
reativas de oxigénio e é conhecida por resultar em danos no DNA, incluindo quebra de cadeias de
DNA, locais alcali-labeis, degradacdo do DNA, e ligacOes cruzadas das proteinas de DNA, o que pode
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resultar em aberrages cromossdmicas, permutas cromatidicas irmas (SCE) e mutacGes. Nao é
conhecido como o potencial para danos no DNA com agentes de TFD se traduz em riscos para 0s
humanos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Lactose mono-hidratada

Fosfatidilglicerol do ovo

Dimiristoil fosfatidilcolina

Palmitato de ascorbilo

Butil-hidroxitolueno (E321)

6.2 Incompatibilidades

Visudyne precipita em solugéo de cloreto de sodio. Néo utilize solugdes de cloreto de sédio normais
ou outras solugdes parentéricas.

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos, exceto 0s mencionados na seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Prazo de validade para o frasco para injetaveis selado

4 anos

Prazo de validade apos reconstituicao e diluicdo

A estabilidade quimica e fisica durante o uso foi demonstrada durante 4 horas a 25°C. Do ponto de
vista microbioldgico, 0 medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se ndo utilizado
imediatamente, o tempo e as condi¢des de armazenamento antes da utilizacdo sdo da responsabilidade
do utilizador e ndo devem normalmente exceder 4 horas a temperatura inferior a 25°C, protegido da
luz.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

N&o conservar acima de 25°C.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
CondicGes de conservagdo do medicamento apds reconstituicéo e dilui¢éo, ver seccédo 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

15 mg de po para solucéo para perfusdo em frasco unidose para injetaveis de vidro (tipo 1), selado com
rolha de borracha bromobutilica e capsula destacavel de aluminio.

Embalagem contendo 1 frasco.

6.6 Precauc0es especiais de eliminagdo e manuseamento

Reconstitua Visudyne em 7,0 ml de &gua para injetaveis, para obter 7,5 ml de solu¢cdo com uma
concentracdo de 2 mg/ml. Visudyne reconstituido é uma solucéo opaca verde-escura a preta.
Recomenda-se que a solugdo de Visudyne reconstituida seja inspecionada visualmente no que respeita

a particulas e descoloragéo antes da administragdo. Para obter uma dose de 6 mg/m? area de superficie
corporal (ver seccao 4.2) dilua a quantidade de Visudyne necessaria em solucgdo para perfuséo de
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dextrose 50 mg/ml (5%) para um volume final de 30 ml. N&o utilize soluc&o de cloreto de sédio (ver

sec¢do 6.2). Recomenda-se 0 uso de um filtro normal de linha de perfusdo com membranas hidrofilas

(como polietersulfona) com poros de didmetro ndo inferior a 1,2 um.

O frasco e qualquer porcéo de solugdo reconstituida devem ser eliminados apés utilizacéo Unica.

No caso de derramamento da solucdo, o local deve ser isolado e limpo com um pano himido. Evite o

contacto com a pele e os olhos. Recomenda-se o0 uso luvas de borracha e de protecdo ocular. Qualquer

medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/00/140/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 27 de julho de 2000

Data da ultima renovacao: 05 de maio de 2010

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO 11

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTAGCAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

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

Franca

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 23-24

17489 Greifswald

Alemanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o0 nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa

B. CONDIQC)ES ou RESTRIQC)ES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAQAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver

anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2.).

C. OUTRAS CONDIGCOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

. Relatorios Periddicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacdo de relatorios periddicos de seguranca para este medicamento estdo

estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do

n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢Ges subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

Né&o aplicavel.
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ANEXO I11

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Visudyne 15 mg p6 para solu¢do para perfusao
verteporfina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 15 mg de verteporfina. Apds reconstituicdo, 1 ml contém 2 mg de
verteporfina. 7,5 ml de solugdo reconstituida contém 15 mg de verteporfina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Lactose mono-hidratada, dimiristoil fosfatidilcolina, fosfatidilglicerol do ovo, palmitato de ascorbilo,
butil-hidroxitolueno (E321).

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P6 para solucdo para perfusao.

1 frasco para injetaveis, contendo po.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Né&o dissolver em solucédo de cloreto de sodio.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Né&o conservar acima de 25°C.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Prazo de validade apds reconstituicdo e diluigdo: ver folheto informativo.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Apos utilizacdo Unica, o frasco e qualquer porcao da solucdo reconstituida nao utilizada devem ser
eliminados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Alemanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/00/140/001

13.  NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagdo em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Visudyne 15 mg p6 para solucdo para perfusao
verteporfina
Via intravenosa

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

Cada frasco para injetaveis contém 15 mg de verteporfina

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagéo para o utilizador

Visudyne 15 mg p6 para solugdo para perfusao
verteporfina

Leia com atencéo todo este folheto antes de Ihe administrarem este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Visudyne e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de Ihe ser administrado Visudyne
Como Visudyne é utilizado

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Visudyne

Contetdo da embalagem e outras informacdes

ogkrwnE

1. O que é Visudyne e para que é utilizado

O que é Visudyne

Visudyne contém a substancia ativa verteporfina, que é ativada pela luz de um laser num tratamento
denominado terapéutica fotodindmica. Quando a perfusdo (administra¢ao “gota-a-gota™) de Visudyne
Ihe é administrada, esta é distribuida pelo corpo através dos vasos sanguineos, incluindo os vasos
sanguineos do fundo do olho. Quando a luz laser incide sobre o olho, o Visudyne € ativado.

Para que é utilizado Visudyne
Visudyne ¢ usado para tratar a forma hdmida de degenerescéncia macular relacionada com a idade e
miopia patoldgica.

Estas doencas conduzem a perda de visdo. A perda de visdo é provocada por novos vasos sanguineos
(neovascularizagdo coroideia) que danificam a retina (a membrana sensivel a luz que reveste o fundo
do olho). Existem dois tipos de neovascularizacdo coroideia: classica e oculta.

Visudyne é usado para o tratamento de neovascularizagdo coroideia predominantemente classica em
adultos com degenerescéncia macular relacionada com a idade, e também para o tratamento de todos
os tipos de neovascularizago coroideia em adultos com miopia patologica.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Visudyne

Nao lhe deve ser administrado Visudyne:

- se tem alergia a verteporfina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secGéo 6).

- se tem porfiria (uma doenca rara que pode aumentar a sensibilidade a luz).

- se sofrer de qualquer doenga hepatica (do figado) grave.

Se algum deste casos se aplicar a si, informe o seu médico. Nao Ihe deve ser administrado

Visudyne.
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Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Visudyne

Se detetar alguns problemas ou sintomas relacionados com a perfusdo durante ou ap6s o
tratamento, tais como dor no peito, suor, tonturas, erupgao cuténea, falta de ar, vermelhidao,
ritmo cardiaco irregular ou convulsdo, informe o seu médico ou enfermeiro imediatamente, uma
vez que a perfusdo pode ter de ser interrompida e a sua condi¢do poder necessitar de tratamento
urgente. Problemas associados a perfusao também podem incluir perda stbita de consciéncia.
Se tiver algum problema de figado ou uma obstrucéo do canal biliar, informe o seu médico
antes de iniciar a terapéutica com Visudyne.

Se, durante a perfusdo, Visudyne extravasar para fora da veia, e especialmente se a area
afetada estiver exposta a luz, tal pode provocar dor, inchago, formacao de bolhas e alteracdo da
cor da pele no local do extravasamento. Se esta situacdo se verificar, é necessario interromper a
perfusdo, aplicar compressas frias no local afetado e proteger completamente a pele da luz até
que a sua coloracgdo volte ao normal. Pode ser necessario tomar um analgésico.

Ird apresentar sensibilidade a luz forte, pelo menos durante as 48 horas ap6s 0
tratamento. Durante este periodo, evite a exposicdo direta a luz solar, a luz artificial intensa,
como seja em salBes de bronzeamento artificial, lampadas de halogéneo fortes, luz de alta
intensidade utilizada pelos cirurgides e dentistas, ou a luz emitida por dispositivos médicos, tais
como oximetros de pulso (utilizados para medir o oxigénio no sangue). Se sair para o exterior
durante o dia, nas 48 horas ap0s o tratamento, devera proteger a sua pele e olhos utilizando
roupas protetoras e 6culos escuros. Os cremes protetores solares ndo oferecem protecéo. A luz
ambiente artificial é segura.

Nao permanega no escuro, porque a exposicdo a luz ambiente artificial ajuda o seu organismo
a eliminar mais rapidamente Visudyne.

Se detetar algum problema ocular apdés o tratamento, tal como perda de visdo, informe o seu
médico.

Outros medicamentos e Visudyne
Informe o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou
se vier a tomar outros medicamentos.

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar algum dos seguintes medicamentos, pois
estes podem aumentar a sua sensibilidade a luz:

tetraciclinas ou sulfonamidas (utilizadas para tratar infecGes bacterianas),

fenotiazinas (utilizadas para tratar doencas psiquiatricas, ou nauseas e vomitos),

sulfonilureias (utilizadas para tratar a diabetes),

medicamentos utilizados para reduzir o aglcar no sangue,

diuréticos tiazidicos (utilizados para reduzir a tensdo arterial elevada),

griseofulvina (utilizada para tratar infe¢des fungicas),

bloqueadores dos canais de calcio (usados para tratar a pressao arterial elevada, angina e ritmos
cardiacos anormais),

antioxidantes tais como betacaroteno ou medicamentos que possam remover ou inativar radicais
livres (tais como dimetilsulféxido (DMSO), formato, manitol e alcool),

vasodilatores (usados para distender os vasos sanguineos, resultante do relaxamento do musculo
liso),

ou se estiver a fazer terapéutica com radiag&o.

Gravidez e amamentacio

Existe muito pouca experiéncia com Visudyne em mulheres gravidas. E importante informar o
seu médico se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar. S6 deve receber
tratamento com Visudyne se o0 seu médico considerar absolutamente essencial.

A verteporfina passa para o leite humano em pequenas quantidades. Informe o seu médico se
estd a amamentar. O seu médico ird decidir se lhe administra Visudyne. Recomenda-se que, se
Ihe tiver sido administrado Visudyne, ndo amamente nas 48 horas seguintes a administracéo.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.
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Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Apos o tratamento com Visudyne pode apresentar alguns problemas de visao, tais como visdo alterada
ou diminuida, que podem ser temporarios. Se isto se verificar, ndo conduza ou utilize quaisquer
ferramentas ou méaquinas até a sua visao melhorar.

Visudyne contém pequenas quantidades de butil-hidroxitolueno (E321)
Este ingrediente € irritante para os olhos, pele e membranas mucosas. Caso tenha algum contacto
direto com Visudyne, deve portanto lavar abundantemente com agua a zona atingida.

3. Como Visudyne é utilizado
O tratamento com Visudyne é um processo com duas etapas

- Primeiro, o seu médico ou farmacéutico preparara a solucao para perfuséo de Visudyne. Esta
serd administrada pelo seu médico ou enfermeiro numa veia, gota-a-gota (perfusdo intravenosa).

- A segunda etapa é a ativacao de Visudyne no olho 15 minutos apés o inicio da perfusdo. O seu
médico adapta uma lente de contacto especial ao seu olho e procede ao tratamento utilizando
um laser especial. Sao necessarios 83 segundos para administrar uma dose de laser necessaria
para ativar Visudyne. Durante este periodo de tempo, tera de seguir as instru¢des do seu médico
e manter os seus olhos fixos.

Se necessario, o tratamento com Visudyne pode ser repetido de 3 em 3 meses, até 4 vezes por ano.

Utilizagdo em criancas
Visudyne é um tratamento apenas para adultos e ndo é indicado para utilizacdo em criancas.

Caso Ihe tenha sido administrado mais Visudyne do que deveria

Uma sobredosagem de Visudyne pode prolongar o tempo durante o qual se encontra sensivel a luz e
pode ter de seguir as instrucdes de protecdo dadas na seccdo 2 durante mais de 48 horas. O seu médico
ird aconselha-lo.

A sobredosagem de Visudyne e luz no olho tratado pode resultar em diminuicdo grave da visao.

Caso ainda tenha ddvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundérios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Alguns efeitos secundarios podem ser graves:

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

° Alteracoes no olho: diminuigdo grave da visdo (perda de 4 linhas ou mais nos 7 dias seguintes
ao tratamento), alteragBes da visdo tais como enevoamento, distor¢do da visao, visualizagdo de
centelhas de luz, diminuicdo da visdo e alteracdes do campo visual no olho tratado tais como
sombras cinzentas ou negras, zonas cegas ou manchas negras.

° Afecles gerais: Hipersensibilidade (reagdes alérgicas), sincope (desmaio), dor de cabega,
sensacgdo de “cabega oca”, falta de ar.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
. Alteracoes no olho: hemorragia (sangramento) da retina ou para o humor vitreo (a substancia
clara tipo gel que preenche o olho por detrés do cristalino), inchacgo ou retencéo de fluidos na
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retina e descolamento da retina no olho tratado.

. Efeitos secundarios no local da perfusdo: tal como com outras inje¢des, alguns doentes
comunicaram hemorragia no local da injecéo, alteracdo da cor da pele e hipersensibilidade. Se
isto Ihe acontecer, apresentard uma maior sensibilidade a luz nessa zona da pele até ao
desaparecimento da cor verde.

. Afecles gerais: erupcao da pele, urticéria, comichao.

Raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)

. Alteracoes no olho: auséncia de circulagdo sanguinea na retina ou na coroideia (a camada
vascular do olho) no olho tratado.

. Afecbes gerais: mal-estar (indisposicao)

Frequéncia desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir do dados disponiveis)

o Alteragdes no olho: rasgdo da camada colorida da retina, inchago ou retencéo de fluidos na
macula.

o Afecles gerais: reagOes vasovagais (desmaio), suores, vermelhid&o, ou alteracdes da tenséo
arterial. Em raras ocasifes, as reacdes vasovagais e de hipersensibilidade podem ser graves e
potencialmente incluir convulsdes.

. Ataques cardiacos em particular em doentes com antecedentes de doenga cardiaca, foram
comunicados por vezes 48 horas ap0s o tratamento com Visudyne. Se suspeitar de ataque
cardiaco, procure imediatamente assisténcia médica.

. Morte do tecido da pele (necrose) localizada.

Se sentir qualquer um destes efeitos secundarios, informe o seu médico imediatamente.
Outros efeitos secundarios:

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

. Efeitos secundérios no local da perfusdo: tal como com outros tipos de inje¢des, alguns
doentes sentiram dor, inchaco, inflamacéo e extravasamento no local da perfuséo.

. AfecBes gerais: indisposicdo (nduseas), reacdes tipo queimadura solar, cansaco, reacdo
relacionada com a perfuséo, principalmente como dor no peito ou dores nas costas e aumento
dos niveis de colesterol.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
. AfecBes gerais: dor, aumento da tenséo arterial, aumento da sensibilidade, febre.

Frequéncia desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

° Efeitos secundérios no local da perfusdo: tal como com outros tipos de injecdes, alguns
doentes comunicaram o aparecimento de bolhas.

o Afecles gerais: alteragdes na frequéncia cardiaca. ReacOes relacionadas com a perfuséo, com
possivel irradiacdo para outras areas, incluindo, mas ndo se limitando a, pélvis, ombros ou
costelas.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Visudyne

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

26



Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco
ap6s ‘EXP’. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Ndo conservar acima de 25°C. Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para
proteger da luz.

A estabilidade quimica e fisica da solucédo preparada foi demonstrada durante 4 horas apds a
preparacgdo, a 25°C. Do ponto de vista microbioldgico, o0 medicamento deve ser utilizado
imediatamente. Quando ndo for utilizada imediatamente, o tempo e as condi¢fes de armazenagem da
solugdo preparada antes da sua utilizacdo sdo da responsabilidade do utilizador, que deve ter presente
gue a solucéo ndo dura normalmente mais de 4 horas, se guardada a temperatura inferior a 25°C,
protegida da luz.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Visudyne

- A substancia ativa ¢ a verteporfina. Cada frasco contém 15 mg de verteporfina. Apés
reconstitui¢do, 1 ml contém 2 mg de verteporfina. 7,5 ml de solugdo reconstituida contém
15 mg de verteporfina.

- Os outros componentes s&o o dimiristoil fosfatidilcolina, o fosfatidilglicerol do ovo, o palmitato
de ascorbilo, o butil-hidroxitolueno (E321) e a lactose mono-hidratada.

Qual o aspeto de Visudyne e contedo da embalagem

Visudyne é fornecido sob a forma de p6 verde-escuro a negro em frasco para injetaveis de vidro
transparente. O pé é reconstituido em agua para injetaveis antes da administracdo, obtendo-se uma
solugdo opaca verde-escura.

Visudyne esta disponivel em embalagens contendo 1 frasco para injetaveis, contendo po.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Alemanha

Fabricante

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

Franca

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 23-24

17489 Greifswald

Alemanha

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em
Outras fontes de informacéao

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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A informac&o que se segue destina-se apenas aos profissionais de satde:

Dissolver Visudyne em 7,0 ml de 4gua para injetaveis de modo a obter 7,5 ml de solu¢do a 2 mg/ml. A
solucdo de Visudyne reconstituida é uma solucdo opaca verde-escura. Recomenda-se que a solucao de
Visudyne reconstituida seja inspecionada visualmente no que respeita a particulas e descoloracao,
antes da administracdo. Para uma dose de 6 mg/m2 de superficie corporal (a dose recomendada para o
tratamento), diluir a quantidade necessaria de solucéo de Visudyne numa solucéo para perfusdo de
dextrose 50 mg/ml (5%) até um volume final de 30 ml. Néo utilizar solugo de cloreto de sédio. E
aconselhavel o uso de um filtro normal na linha de perfusdo, com membranas hidréfilas (como
polietersulfona), e poros de didmetro néo inferior a 1,2 um.

Para condicfes de conservacdo, por favor consulte a seccdo 5 deste folheto.

O frasco para injetaveis e qualquer porcao de solucdo reconstituida devem ser eliminados apés
utilizacdo Unica.

No caso de derramamento da solucdo o local deve ser isolado e limpo com um pano himido. Evite o

contacto com a pele e os olhos. Recomenda-se o uso de luvas de borracha e de protegéo ocular. Os
medicamentos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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