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VISUDYNE®
verteporfina

APRESENTACOES
Visudyne® 15 mg — embalagens contendo 1 frasco-ampola de p6 li6filo para solugdo para infuséo intravenosa.

VIAINTRAVENOSA
USOADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de p6 liofilo para solucdo para infusdo intravenosa de Visudyne® contém 15 mg de verteporfina;
um pé verde escuro a preto. Apés reconstituigdo, 1 mL contém 2 mg de verteporfina; 7,5 mL da solugdo reconstituida
contém 15 mg de verteporfina.

Excipientes: lactose, butilhidroxitolueno, acido L-ascorbico 6-palmitato, fosfatidilglicerol e fosfatidilcolina de
dimiristoila.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Visudyne® ¢ indicado para o tratamento de pacientes com Neovascularizagdo Coroidiana Subfoveal (NVC):
e predominantemente classica ou oculta, secundaria a degeneracdo macular relacionada a idade
e secundaria a miopia patoldgica, sindrome de histoplasmose ocular presumida ou outras afec¢fes maculares.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Degeneracdo Macular Relacionada a |Idade com neovascularizacdo coroidal subfoveal (NVC)
predominantemente classica

Visudyne® foi estudado em dois estudos multicéntricos, randomizados, duplo-cegos, placebo-controlados (BPD OCR
002 A e B). Um total de 609 pacientes foi incluido (402 para Visudyne®, 207 para placebo) [1, 2, 3]. O objetivo foi
demonstrar a eficacia e seguranca a longo prazo da terapia fotodindmica (TFD) com verteporfina em limitar a
diminuicdo na acuidade visual em pacientes com neovascularizacdo coroidiana subfoveal (NVC) devido a DMRI [4].

A variavel de eficacia primaria foi a taxa de resposta, definida como a propor¢do de pacientes que perderam menos de
15 letras (equivalente a 3 linhas) na acuidade visual (medida com quadros ETDRS) no més 12 em relagdo a medida
inicial (baseline).

Critérios de inclusdo dos estudos: pacientes com mais de 50 anos, presenga de NVC secundaria a DMRI, presenca de
componentes de lesdo classica da NVC (definida como uma area bem demarcada por fluorescéncia na angiografia),
NVC subfoveal localizada (envolvendo o centro geométrico da zona avascular foveal), area classica e ocultacom NVC
> 50% da superficie total da lesdo, maior dimensdo linear de toda a lesdo < 9 areas de disco em Estudo de
Fotocoagulacdo Macular (EFM) e a melhor acuidade visual corrigida entre 34 e 73 letras (aproximadamente 20/40 e
20/200) no olho tratado. A presenca de lesdes de NVC oculta (fluorescéncia pouco definida no angiograma) foi
permitida. Durante estes estudos foi permitido re-tratamento a cada 3 meses, se os angiogramas de fluoresceina
mostrassem qualquer recorréncia ou persisténcia de liquido.

Os resultados indicaram que, apds 12 meses, Visudyne® foi estatisticamente superior ao placebo em relagio a proporcéo
de pacientes respondendo ao tratamento. Os estudos mostraram uma diferenca de 15% entre 0s grupos de tratamento
(61% para os pacientes tratados com Visudyne®, comparado a 46% dos pacientes tratados com placebo, p < 0,001,
analise ITT). Esta diferenca de 15% entre os grupos de tratamento foi confirmada também ap6s 24 meses (53% para
Visudyne® versus 38% para placebo, p < 0,001).

O subgrupo de pacientes com lesdes NVC predominantemente classicas (componente classico compreendendo 50% ou
mais da area da lesdo) (N = 242; 159 para Visudyne®, 83 para placebo) tinha maior probabilidade de apresentar um
beneficio maior com o tratamento. Ap6s 12 meses, estes pacientes mostraram uma diferenca de 28% entre 0s grupos de
tratamento (67% para os pacientes de Visudyne® comparado a 39% para os pacientes do placebo, p < 0,001) [5] e este
beneficio foi mantido apds 24 meses (59% versus 31%, p < 0,001).

Perda grave da visdo (> 6 linhas de acuidade visual em relagéo ao basal) foi apresentada somente por 12% dos pacientes
tratados com Visudyne®, comparado a 33% dos pacientes tratados com placebo no més 12, e por 15% dos pacientes
tratados com Visudyne®, comparado a 36% dos pacientes tratados com placebo no més 24.

Dados de um estudo de extensdo aberto, ndo-controlado (estudo de extensdo TAP A + B) realizado em pacientes
recebendo Visudyne® acompanhados a partir do més 24 conforme necessidade, sugerem que os resultados de visdo no
més 24 podem ser sustentados até 60 meses [6]. Nenhuma preocupacdo adicional de seguranca foi identificada no
estudo de extenséo.
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Para todos os tipos de lesdo observadas no estudo TAP, a média do nimero de tratamentos por ano foi 3,5 no primeiro
ano e 2,4 no segundo ano (para fase placebo-controlada), 1,3 no terceiro ano, 0,4 no quarto ano e 0,1 no quinto ano
(fases aberta — estudo de extenséo) [6].

Degeneracdo Macular Relacionada a Idade com les6es subfoveais ocultas sem componente classico

Dois estudos multicéntricos, randomizados, duplo-cegos, placebo-controlados, de 24 meses BPD OCR 003 AMD
(verteporfina em terapia fotodindmica - AMD [VIP-AMD]) e BPD OCR 013 (Visudyne® na neovascularizagio
Coroidiana oculta [VIO]) foram conduzidos em pacientes com DMRI caracterizada por NVC subfoveal oculta sem
componente classico [4].

No estudo BPD OCR 003 AMD, foi mostrado um o beneficio estatisticamente significativo do tratamento em 2 anos,
porém este mesmo beneficio ndo foi confirmado no segundo estudo BPD OCR 013. Sendo assim, o beneficio de
Visudyne® nestes pacientes ndo foi demonstrado de forma consistente. Os detalhes dos resultados dos estudo estdo
resumidos a seguir [4].

O BPD OCR 003 AMD incluiu pacientes com membrana NVC oculta sem componente classico, com acuidade visual >
50 letras (20/100), ou entdo, NVC com leses classicas com acuidade visual > 70 letras (20/40). Foram envolvidos neste
estudo 339 pacientes (225 para verteporfina, 114 para placebo). O parametro de eficécia foi o mesmo do BPD OCR 002
(mencionado anteriormente) [4]. No més 12, embora o parametro de eficacia secundario (como alteracfes na acuidade
visual e sensibilidade ao contraste, resultados angiograficos, desenvolvimento de componentes classicos em pacientes
somente com NVC oculta) tenha sido estatisticamente significativo a favor do Visudyne®, o estudo ndo mostrou
qualquer resultado estatisticamente significativo no parametro de eficacia primaria (taxa de resposta).

No entanto, no més 24, foi observada uma diferenca estatisticamente significante de 12,9% a favor de Visudyne®
comparado ao placebo (46,2% versus 33,3%, p = 0,023). Um grupo de pacientes que tinha lesGes ocultas sem
componente classico (N = 258) mostrou diferenca estatisticamente significativa de 13,7% a favor do Visudyne®
comparado ao placebo (45,2% versus 31,5%, p = 0,032).

Anadlises exploratorias do subgrupo sugeriram que o beneficio do tratamento foi maior para pacientes com lesdes ocultas
sem componentes classicos, que apresentavam lesdes pequenas (< 4MPS-DA) ou niveis menores de visdo (AV < 65
letras) no basal (N = 187). Nestes pacientes, a diferenca da taxa de resposta foi de 26,2% a favor de Visudyne®
comparado aos pacientes do placebo (51,2% versus 25% no més 24, p < 0,001) [7, 8].

O estudo BPD OCR 013 incluiu pacientes com membrana NVC oculta sem componente classico, com uma acuidade
visual de 73-34 letras (20/40-20/200) e pacientes com lesdes > 4 areas do disco de MPS e com acuidade visual basal
inferior a 65 letras (< 20/50). 364 pacientes (244 verteporfina, 120 placebo) foram incluidos neste estudo. O parametro
de eficacia primaria foi 0 mesmo como na BPD OCR 002 e BPD OCR 003 AMD (vide acima), com um desfecho
adicional de 24 meses definido. Outro parametro de eficacia foi também definido: a proporgdo de pacientes que
perderam menos de 30 letras (equivalente a 6 linhas) de acuidade visual aos 12 e 24 meses em relagdo a linha de base. O
estudo ndo mostrou resultados estatisticamente significativos sobre o parametro de eficacia primario no més 12 (taxa de
resposta del5 letras de 62,7% versus 55,0%, p = 0,158; taxa de resposta de 30 letras de 84,0% versus 83,3%, p = 0,868)
ou no més 24 (taxa de resposta de 15 letras 53,3% versus 47,5%, p = 0,300; taxa de resposta de 30 letras de 77,5%
versus 75,0%, p = 0,602) [4].

Miopia patolégica

Um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, placebo-controlado BPD OCR 003 PM (verteporfina em terapia
fotodindmica — miopia patoldgica [VIP-PM]) [9], foi conduzido em pacientes com neovascularizagdo coroidiana
subfoveal secundaria @ miopia patoldgica. Um total de 120 pacientes (81 para Visudyne®, 39 para placebo) foram
incluidos no estudo.

A dosagem e a elegibilidade ao re-tratamento foram as mesmas dos estudos de DMRI. Uma anélise planejada de
seguranca e eficacia foi conduzida nos meses 12 e 24, com 96% e 95% dos pacientes completando cada parte do estudo,
respectivamente.

No més 12, a diferenca entre os grupos de tratamento favoreceu estatisticamente o Visudyne®. Para o pardmetro de
eficacia primaria (porcentagem de pacientes que perderam menos de 3 linhas de acuidade visual), estes pacientes
mostraram uma diferenca de aproximadamente 20% entre os grupos (86% para Visudyne® versus 67% para placebo, p
= 0,011). A porcentagem de pacientes com visdo estabilizada (perda de visdo menor que 1,5 linhas) foi de 72%
(Visudyne®) versus 44% (placebo), mostrando diferenca de 28% entre os grupos de tratamento (p = 0,003). Vinte e seis
pacientes tratados com Visudyne® (32%) e 6 pacientes tratados com placebo (15%) ganharam mais de uma linha de
acuidade visual [10].

No més 24, a porcentagem de pacientes que perderam menos de 3 linhas de acuidade visual foi de 79% para pacientes
de Visudyne® e 72% para pacientes do placebo, mostrando uma diferenca de 7% entre os grupos (p = 0,381), ndo
estatisticamente significativa. A diferenca entre pacientes de Visudyne® e placebo que perderam menos de 1,5 linhas foi
de 16% (64% para Visudyne® versus 49% para placebo, p = 0,106). Trinta e dois pacientes tratados com Visudyne®
(40%) ganharam mais de uma linha de visdo, 10 dos quais mais de 3 linhas. Em comparacdo, 5 pacientes tratados com
placebo (13%) melhoraram uma linha ou mais e nenhum melhorou 3 linhas ou mais.
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Dados de um estudo de extensdo aberto, ndo-controlado (estudo de extensdo VIP-PM) realizado em pacientes recebendo
tratamento com Visudyne® , acompanhados a partir do més 24, sugerem que os resultados de visdo no més 24 podem
ser sustentados por até 60 meses [11]. Nenhuma preocupacdo adicional de seguranca foi identificada no estudo de
extensdo [12].

No estudo VIP-PM de miopia patologica, a média do namero de tratamentos por ano foi 3,5 no primeiro ano e 1,8 no
segundo ano (fases placebo-controlada), 0,4 no terceiro ano, 0,2 no quarto e 0,1 no quinto ano (fases abertas — estudo de
extensdo).

Histoplasmose ocular presumida

Um estudo aberto (BPD OCR 004) [13, 14] foi conduzido em pacientes com NVC causada por sindrome de
histoplasmose ocular. Um total de 26 pacientes foi tratado com Visudyne® no estudo. A posologia e retratamentos
foram os mesmos dos estudos de DMRI. Apds a terapia com Visudyne®, a acuidade visual melhorou 7 ou mais letras
em relacdo ao basal em 46% dos pacientes apds 24 meses de acompanhamento, com 36% dos pacientes ganhando 15 ou
mais letras de acuidade visual. Estes resultados mostram que a terapia com verteporfina demonstrou uma melhora na
visdo comparada a progressdo natural da doenca, que resulta na perda de visao [15].

Dados de um estudo de extensdo aberto, ndo-controlado (estudo de extensdo VOH) realizado em pacientes
acompanhados do més 24 em diante e recebendo tratamento com Visudyne® de acordo com a necessidade sugerem que
os resultados de visdo no més 24 podem ser sustentados por até 48 meses [16]. Nenhuma preocupacdo adicional de
seguranca foi identificada no estudo de extenséo.

No estudo VOH que avaliou pacientes com suspeita de histoplasmose ocular, a média do nimero de tratamentos por
ano foi 2,9 no primeiro ano, e 1,2 no segundo, 0,2 no terceiro ano e 0,1 no quarto ano [16].
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: agente para distdrbio ocular vascular, agente anti neovascularizacdo, codigo ATC
S01LAO1

Farmacodindmica

A verteporfina, que também é conhecida como anel monoécido A derivado benzoporfirinico (BPD-MA), consiste de
uma mistura 1:1 dos regioisdmeros igualmente ativos BPD-MAc e BPD-MAp. A verteporfina é utilizada como um
farmaco ativado pela luz (fotossensibilizante). Os regioisdmeros foram reportados por terem propriedade fotodinamica
similar.

A verteporfina produz agentes citotoxicos somente quando € ativada pela luz na presenca de oxigénio. Quando a energia
absorvida pela porfirina é transferida para o oxigénio, ha formagdo de oxigénio-singleto de vida curta, altamente
reativo. O oxigénio-singleto causa danos as estruturas biolégicas na sua faixa de difusdo, resultando em oclusao
vascular local, dano celular e, sob certas condi¢des, morte celular.

A seletividade da Terapia Fotodinamica (TFD) utilizando-se a verteporfina é baseada na exposicdo localizada de
radiacdo luminosa e na recaptura rapida e na retencdo seletiva da verteporfina por células que se proliferam rapidamente
como, por exemplo, o endotélio neovascular coroidiano.
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Farmacocinética
Os dois regioisdmeros de verteporfina exibem propriedades farmacocinéticas semelhantes de distribuicdo e eliminacdo
e ambos os isdmeros sdo considerados, do ponto de vista farmacocinético, verteporfina.

Distribuicdo

A Crax ap0s uma infusdo de 10 minutos de 6 e 12 mg/m? de area de superficie corporal, na populagio alvo, é de
aproximadamente 1,5 e 3,5 microgramas/mL, respectivamente. O volume de distribuicdo de cerca de 0,60 L/ kg no
estado equilibrio e o clearance (depuracdo) de cerca de 101 mL/h/kg tem sido relatada seguida pela infusdo de 10
minutos na faixa de dose de 3-14 mg/m?. Foi encontrada uma variagao interindividual de no méaximo duas vezes, nas
concentragGes plasmaticas no Cmax (imediatamente apds o final da infusdo) e no momento de exposicdo a luz para cada
nivel de dose de Visudyne® estudada.

No plasma humano, 90% da verteporfina esta ligada as fracfes lipoproteicas do plasma e aproximadamente 6% esta
associada & albumina.

Metabolismo

O grupo éster da verteporfina é hidrolisado por esterases plasmaticas e hepaticas, levando a formacdo de um derivado
diacido benzoporfirinico (BPD-DA). O BPD-DA também ¢ fotossensibilizante, mas sua exposi¢do sistémica é baixa
(5% — 10% da exposicdo da verteporfina), sugerindo que a maior parte da droga é eliminada inalterada. Estudos in vitro
ndo mostraram qualquer envolvimento significativo do metabolismo oxidativo pelas enzimas do citocromo P450.

Eliminacao

Ap6s infusdo intravenosa, a verteporfina exibe uma eliminacéo biexponencial.

Os valores médios de meia-vida de eliminagdo plasmatica variam de 5 — 6 horas para verteporfina. A excrecéo
combinada de verteporfina e BPD-DA na urina humana foi menor que 1%, sugerindo excrecéo biliar.

Linearidade da dose
A extensdo da exposicdo e da concentracdo plasmatica maxima sdo proporcionais a dose entre 6 e 20 mg/m2.

Populaces especiais

- Pacientes geriatricos (65 anos de idade ou mais)

A Crmax de verteporfina é um pouco maior (26% para a dose proposta de 6 mg/m?) em idosos do que as observadas em
jovens voluntarios saudaveis, podendo resultar em uma maior exposicao nesses pacientes. A relevancia clinica desta
diferenca relacionada a idade é pequena, uma vez que a avaliacdo do risco/beneficio observada na populacdo alvo é
favoravel.

- Insuficiéncia hepatica

Em um estudo dos pacientes com comprometimento hepatico leve (definido como tendo dois testes de funcéo hepatica
anormais no momento da inclusdo do estudo), a AUC e Cmax ndo foram significativamente diferentes do grupo controle.
No entanto, a meia-vida foi significativamente aumentada em aproximadamente 20% dos pacientes.

- Insuficiéncia renal

Né&o ha relatos nos estudos sobre a farmacocinética de verteporfina em pacientes com insuficiéncia renal. A excrecao
renal de verteporfina e do seu metabolito € minima (<1% da dose de verteporfina) e, portanto, alteragdes clinicamente
significativas devido a exposicdo da verteporfina em pacientes com insuficiéncia renal é improvavel.

- Grupos étnicos / ragas
A farmacocinética da verteporfina tem sido relatada ser semelhante em voluntarios caucasianos e japoneses saudaveis,
apds uma dose de 6 mg/m? por uma infusdo de 10 minutos.

- Efeitos de género
Nas doses recomendadas, os parametros farmacocinéticos ndo sao significativamente afetados pelo género.

Dados de seguranca pré-clinicos

- Toxicidade de dose Unica e repetidas

A toxicidade aguda e a toxicidade luz-dependente da verteporfina foi caracterizada por danos profundos no tecido de
maneira dose-dependente, como consequéncia do efeito farmacolégico da PDT com verteporfina. A toxicidade
observada ap6s doses multiplas de verteporfina sem luz, foram associadas, principalmente, ao sistema hematopoiético.
A extensdo e gravidade desses efeitos foram consistentes em todos os estudos e eram dependentes da dose do
medicamento e duracdo da administracao.
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- Toxicidade reprodutiva

Em ratos fémeas gravidas, as doses intravenosas de verteporfina 10 mg / kg / dia (cerca de 40-vezes maiores que a
exposicdo humana em 6 mg/m? com base em AUCiqs) foram associadas com um aumento da incidéncia de anoftalmia /
microftalmia e doses de 25 mg/kg/dia (aproximadamente 125 vezes maiores que a exposicdo humana em 6 mg/m? com
base em AUCiq) foram associadas com um aumento na incidéncia de costelas onduladas e anoftalmia / microftalmia.
Né&o foram observados efeitos teratogénicos em coelhos com as doses de até 10 mg/kg/dia (cerca de 20 vezes maior que
a exposicdo humana em 6 mg/m? com base na superficie corpérea). Nenhum efeito sobre a fertilidade masculina ou
feminina foi observado em ratos apds doses endovenosas de verteporfina de até 10 mg/kg/dia (cerca de 60 e 40 vezes
maiores que a exposicdo humana em 6 mg/m? com base na AUCiny).

-Carcinogenicidade
Né&o foram realizados estudos para avaliar o potencial carcinogénico de verteporfina.

- Mutagenicidade

A verteporfina ndo foi genotoxica na auséncia ou na presenca de luz na bateria habitual de testes genotdxicos.
Entretanto, a terapia fotodindmica (TFD) como classe, tem sido relatada como capaz de causar dano ao DNA, incluindo
quebras das cadeias do DNA, locais alcali-labeis, degradagdo do DNA, e as ligagGes cruzadas no DNA proteina que
pode resultar em aberragdes cromossdmicas, trocas de cromatides irmds (SCE) e mutagGes. Nao se sabe como o
potencial para danos ao DNA de agentes TFD pode se traduzir em riscos aos humanos.

4. CONTRAINDICACOES
Visudyne® é contraindicado em pacientes com porfiria ou com hipersensibilidade conhecida a verteporfina ou a
qualquer um dos excipientes de Visudyne®.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Fotossensibilidade ap6s tratamento

Pacientes submetidos ao tratamento com Visudyne® tornam-se fotossensiveis durante 48 horas ap6s a infusdo. Durante
este periodo, os pacientes devem evitar a exposicdo a luz solar direta ou a luz artificial intensa (como as salas de
bronzeamento artificial, iluminagdo hal6gena brilhante ou iluminacgdo de alta poténcia utilizada em salas de cirurgia e
consultérios dentarios) desprotegidamente, tanto da pele, olhos ou outros érgdos do corpo. Durante estas 48 horas os
pacientes também devem evitar a exposicdo a luz de produtos médicos que emitam luz, como por exemplo, oximetro de
pulso. Se uma cirurgia de emergéncia for necessaria dentro das 48 horas apds o tratamento, a maior parte do tecido
interno deve ser protegida da luz intensa.

Se 0 paciente tiver que sair a luz do dia durante nas primeiras 48 horas ap0s o tratamento, deve proteger a pele e olhos
usando vestuario protetor e &culos escuros. Protetores solares UV ndo sdo eficazes para evitar reacdo de
fotossensibilidade.

A luz de ambientes internos é segura. Os pacientes ndo devem ficar no escuro e devem ser encorajados a se exporem a
luz de ambientes internos para agilizar a eliminacdo do farmaco pela pele por um processo chamado fotodegradacéao
(“photobleaching™).

Uso em pacientes com insuficiéncia hepética
O tratamento com Visudyne® deve ser considerado com cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada a
grave ou obstrucdo biliar, uma vez que ndo ha experiéncia com estes pacientes.

Diminuicéo da acuidade visual

Pacientes que sofrerem uma diminui¢do grave da visdo (equivalente a quatro linhas ou mais), dentro de uma semana
apos o tratamento, ndo devem ser submetidos a um novo tratamento, pelo menos até que a sua Visdo se recupere
completamente aos niveis anteriores ao tratamento, e até que os beneficios e riscos potenciais do tratamento
subsequente tenham sido cuidadosamente avaliados pelo médico.

Extravasamento

O extravasamento de Visudyne®, principalmente quando a area afetada é exposta a luz, pode provocar fortes dores,
inflamacdo, edema, formacdo de bolhas ou descoloragdo no local da injecdo. O alivio da dor pode necessitar de
analgésicos. A necrose localizada (pele) no local da injecdo apds o extravasamento também foi relatada.

Para evitar o extravasamento, as precaucdes padrdo incluem, mas ndo estéo restritas, as seguintes medidas: estabelecer
uma via de fluxo 1V livre antes de se iniciar a infusdo com Visudyne® e esta via deve ser monitorada. Utilizar uma das
veias de maior calibre possivel no braco para a infusdo, de preferéncia a antecubital evitando as veias pequenas nas
costas das mdos. Caso ocorra extravasamento, a infusdo deve ser interrompida imediatamente e deve-se proteger
totalmente a area afetada da luz direta intensa até que o edema e a descoloracdo tenham desaparecido, a fim de prevenir
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a ocorréncia de uma queimadura local, que podem ser severas. Compressas frias devem ser aplicadas no local da
injecdo.

Supervisdo médica durante a infusao

Foram relatadas dores no peito, reagdes vaso-vagais e reagdes de hipersensibilidade, relacionadas com a infuséo de
Visudyne®. Tanto as reagOes vaso-vagais quanto as de hipersensibilidade sdo associadas com sintomas gerais, tais
como: sincope, sudorese, tontura, erup¢do cutanea, dispneia, rubor (flushing) e alteracdes na pressdo sanguinea e
frequéncia cardiaca. Em raras ocasides essas reagOes podem ser graves e potencialmente incluir convulsdes. Os
pacientes devem ficar sob supervisdo médica durante a infusdo de Visudyne®.

Foram observados casos de reagoes anafilaticas em pacientes que receberam Visudyne®. Se uma reacdo anafilatica ou
reacdo alégica grave ocorrer durante ou apds a infusdo, a administracdo de Visudyne® deve ser interrompida
imediatamente e uma terapia apropriada deve ser iniciada.

Uso em pacientes anestesiados

Néo ha dados clinicos sobre a utilizagdo de Visudyne® em pacientes anestesiados. Em porcos sedados ou anestesiados,
uma dose de Visudyne®, administrada como uma injecdo em bolus, com uma dosel0 vezes maior que a dose
recomendada em humanos, causou efeitos hemodindmicos graves, incluindo morte, provavelmente como resultado da
ativacdo do sistema complemento. A administracdo prévia de difenidramina diminuiu estes efeitos, sugerindo que a
histamina possa ter um papel importante neste processo. Este efeito ndo foi observado em porcos conscientes, ndo
sedados, nem em outras espécies, incluindo humanos. A verteporfina, em niveis 5 vezes maiores que a concentracdo
plasmatica maxima esperada em pacientes tratados, provocou um baixo nivel de ativagcdo do sistema complemento no
sangue humano in vitro. Nos estudos clinicos, ndo foi relatada ativacdo do sistema complemento clinicamente relevante,
porém o risco de reacOes anafilaticas devido a ativacdo do sistema complemento ndo pode ser descartado. Os pacientes
devem ser supervisionados durante a infusdo de Visudyne® e devem ser tomadas precaucdes quando for considerado
tratamento com Visudyne® sob efeito de anestesia geral.

Tratamento do segundo olho

Estudos clinicos controlados permitiram somente o tratamento de um olho por paciente. Entretanto, se o tratamento no
segundo olho é extremamente necessario, deve-se aplicar a radiagdo no segundo olho imediatamente apds a aplicacéo
da radiagdo no primeiro olho no maximo 20 minutos apds o inicio da infuséo.

Uso de laser incompativel

O uso de lasers incompativeis que nao fornecem as caracteristicas de radiagdo requeridas para fotoativacdo de
Visudyne® pode resultar em tratamento incompleto, devido a fotoativagdo parcial de Visudyne®, ou em tratamento
excessivo, devido a ativacdo excessiva de Visudyne®, podendo inclusive causar dano ao tecido normal circundante.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir ou operar maquinas

Apo6s o tratamento com Visudyne®, os pacientes podem desenvolver distdrbios visuais transitorios como visdo anormal,
diminuicdo da visdo ou alteracdes no campo visual, que podem interferir na sua habilidade de dirigir ou operar
maquinas. Os pacientes ndo devem dirigir ou operar maquinas enquanto persistirem esses sintomas.

Mulheres em idade fértil
N&o ha recomendacdo especial.

Gravidez

Nao ha experiéncia suficiente com Visudyne® em mulheres gravidas. A verteporfina mostrou efeitos teratogénicos em
uma espécie (de ratos) com doses que causam toxicidade maternal (vide “Caracteristicas Farmacolégicas - Dados de
seguranca pré-clinicos”). O risco potencial em humanos ndo é conhecido. Visudyne® somente deve ser usado em
mulheres gravidas se o beneficio potencial esperado (para a mae) exceder o risco para o feto.

Este medicamento pertence a categoria de risco na gravidez C, portanto, ndo deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacéo

A verteporfina e seu metabolito diacido foram encontrados no leite humano. Apds uma dose individual Gnica de 6
mg/m?, o nivel de verteporfina no leite materno chega a 66% da concentragdo plasmatica e reduz abaixo do limite de
quantificacdo (2ng/mL) dentro de 24 horas. O metabdlito diacido mostrou baixo pico de concentracdo, mas persistiu
pelo menos por 48 horas. A quantidade do metabdlito diacido excretado no leite no segundo dia apds a infusdo da dose
(de 24 a 48 horas ap6s a infusdo da dose), foi estimada a ser no maximo 7,5 microgramas, ou aproximadamente 0,075%
da dose maternal; depois, a quantidade do metabdlito diacido excretada diariamente no leite é estimada a reduzir pelo
menos 50% por dia. Devido ao potencial de reacdes adversas do Visudyne® em lactentes, o tratamento deve ser
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postergado ou a mulher deve interromper a amamentacgdo — retirar e descartar o leite — por pelo menos 48 horas apés
infusdo da dose. A importancia do medicamento para a méde e as consequéncias da interrupcdo de tratamento para
ambos, bebé e a mée, devem ser consideradas na decisdo de postergar o tratamento ou prolongar a interrupcdo da
amamentacéo.

Fertilidade
N&o hé informagdes disponiveis sobre a fertilidade em humano com verteporfina. Ndo foram observados efeitos na
fertilidade de ratos machos e fémeas (vide “Caracteristicas Farmacoldgicas - Dados de seguranca pré-clinicos”).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Né&o foram realizados estudos especificos de interacdo medicamento-medicamento em humanos.

Interacdes que devem ser observadas com especial atencdo

A verteporfina é rapidamente eliminada pelo figado, principalmente na forma inalterada. O metabolismo é limitado e
ocorre pelas estearases do figado e do plasma. O citocromo P450 parece nao ter um papel no metabolismo da
verteporfina.

Com base no mecanismo de acdo da verteporfina, muitos farmacos usados concomitantemente podem influenciar o
efeito do tratamento com Visudyne®. Possiveis exemplos incluem:

Bloqueadores de canal de calcio, polimixina B ou tratamento com radiacdo podem aumentar a taxa de absorcéo de
Visudyne® pelo endotélio vascular.

Compostos antioxidantes, como o dimetilsulfoxido, beta-caroteno, etanol, acido férmico e manitol podem diminuir a
atividade de Visudyne®. Farmacos que diminuem a coagulagdo, vasoconstricdo ou agregacdo plaquetaria, como, por
exemplo, os inibidores do tromboxano A2, também podem reduzir a eficacia do tratamento com Visudyne®.

Outros agentes fotossensibilizantes

E possivel que o uso concomitante de outros agentes fotossensibilizantes (como por exemplo, tetraciclinas,
sulfonamidas, fenotiazinas, sulfonilureia, agentes hipoglicemiantes, diuréticos tiazidicos e griseofulvina) possa
aumentar o potencial de reacGes de fotossensibilizacéo.

Medicamentos que aumentam a captacao verteporfina no endotélio vascular

Agentes, tais como agentes bloqueadores de canais de calcio, polimixina B, e terapia de radiacdo sdo conhecidos por
alterar o endotélio vascular e podem resultar em maior absorcdo de verteporfina nos tecidos, quando usado
simultaneamente.

Varredores de radicais livres

Embora ndo haja nenhuma evidéncia clinica, antioxidantes (por exemplo, beta-caroteno) ou drogas que limpam radicais
livres (por exemplo, dimetilsulféxido (DMSQ), formiato, manitol ou &lcool) podem extinguir as espécies de oxigénio
oxigénio ativados pela verteporfina, resultando na diminuicdo da atividade da em verteporfina.

Medicamentos antagonistas da oclusdo do vaso sanguineo Uma vez que a oclusdo do vaso sanguineo é o principal
mecanismo de acdo da verteporfina, existe uma possibilidade tedrica de que agentes tais como vasodilatadores e 0s
quais diminuem a coagulacdo e agregacdo de e de plaquetas (por exemplo, inibidores da tromboxano A2) pode
antagonizar a acdo de verteporfina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O produto deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) e protegido da luz.
Manter o frasco-ampola dentro do cartucho para proteger o produto da luz.

O prazo de validade ¢é de 36 meses a partir da data de fabricagao.

Apos reconstituicdo e diluicdo, proteger da luz até 0 momento do uso e utilizar no maximo dentro de 4 horas, mantendo
o produto em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Do ponto de vista microbioldgico o produto deve ser usado
imediatamente.

Numero de lote e datas de fabricacédo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico
Frasco ampola contendo um pé verde escuro. A solucéo reconstituida de Visudyne® é uma solucéo verde escuro opaca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O tratamento com Visudyne® deve ser administrado somente por oftalmologistas experientes no tratamento de pacientes
com degeneragdo macular relacionada a idade, miopia patologica ou histoplasmose ocular presumida.
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Método de Administracao

Este medicamento destina-se apenas para infusdo intravenosa.

Para a ativacdo por meio de luz, é utilizada uma radiacéo de luz vermelha ndo térmica (comprimento de onda de 689 nm
+ 3 nm), gerada por um laser diodo e administrada através de uma lampada de fenda equipada com fibra Optica e uma
lente de contato adequada. Na intensidade de luz recomendada de 600 mW/cm?, sdo necessarios 83 segundos para
administrar a dose de luz necessaria de 50 J/cm?.

O maior comprimento linear da lesdo neovascular coroidiana é estimado através de uma angiografia com fluoresceina e
com fotografia do fundo de olho. Recomenda-se o uso de um retinégrafo com um aumento dentro de 2,4 a 2,6 vezes. A
zona de tratamento deve incluir toda neovasculatura, hemorragia e/ou fluorescéncia bloqueada. Para assegurar o
tratamento de lesBes com bordas mal delineadas, deve ser considerada uma margem adicional de 500 micrometros ao
redor da lesdo visivel. A borda nasal da zona de tratamento deve estar a uma distancia de pelo menos 200 micrometros
da borda temporal do disco 6ptico. O tamanho méximo de area no primeiro tratamento, nos estudos clinicos, foi de
6.600 micrometros. Para o tratamento de lesdes maiores do que o tamanho maximo da zona de tratamento deve-se
aplicar luz na maior area possivel da lesdo ativa.

E importante seguir as recomendacdes anteriores para conseguir os melhores resultados de tratamento.

Instrugdes para Uso e Manuseio

Visudyne® deve ser reconstituido em 7 mL de agua para injetaveis, para que seja obtida uma solugdo com volume final
de 7,5 mL e concentracdo de 2 mg/mL. A solugdo reconstituida de Visudyne® é uma solugdo verde escuro opaca.
Recomenda-se que a solugdo reconstituida de Visudyne® seja visualmente inspecionada para materiais particulados e
descoloracdo antes da administracdo. Para uma dose de 6 mg/m? de superficie corporal (vide “Posologia™), diluir a
quantidade necessaria desta solugdo de Visudyne® em dextrose 5% para injecdo para um volume final de 30 mL. N&o
utilizar solucgdo salina (vide “Incompatibilidades”). Recomenda-se utilizar um filtro de linha de infusdo padrdo, com um
tamanho de poro de no minimo 1,2 micrémetros conforme utilizado nos estudos clinicos.

O frasco e a porcéo da solucédo reconstituida ndo usada devem ser descartados apds uso Unico.

Se a solugdo derramar, deve ser contida e limpa com um pano Umido. Deve-se evitar contato com a pele e os olhos.
Recomenda-se o uso de luvas de borracha e protecdo para os olhos. Todos os materiais devem ser descartados
adequadamente.

Incompatibilidades
Visudyne® precipita na presenca de solucdes salinas. Nao utilizar solug@es salinas ou outras solucdes parenterais. Ndo
misturar Visudyne® na mesma solugéo com outros medicamentos.

Posologia

Populacao alvo geral (adultos)

O tratamento com Visudyne® realiza-se em duas etapas:

A primeira etapa consiste na infusdo intravenosa de Visudyne® por 10 minutos, na dose de 6 mg/m? de area de
superficie corporal, diluida em 30 mL de solugdo para infusdo (vide “Instrugdes para uso e manuseio”).

A segunda etapa consiste na ativagdo de Visudyne® por meio de luz, 15 minutos apds o inicio da infusédo intravenosa.

Os pacientes devem ser reavaliados a cada trés meses e o tratamento repetido em caso de hemorragia recorrente da
NVC. O tratamento com Visudyne® deve ser repetido a cada 3 meses mais ou menos 2 semanas.

Populaces especiais

- Insuficiéncia hepatica

O tratamento com Visudyne® deve ser cuidadosamente considerado em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada
a grave ou obstrucdo biliar. Ndo ha experiéncia disponivel nestes pacientes. Uma vez que a verteporfina é excretada
principalmente por via biliar (hepética), é possivel 0 aumento da exposicdo a verteporfina. A exposicdo a verteporfina
ndo é significativamente aumentada em pacientes com insuficiéncia hepatica leve (vide “Caracteristicas
farmacoldgicas™) e ndo necessita de qualquer ajuste da dose.

- Insuficiéncia renal
Visudyne® ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia renal. No entanto, as caracteristicas farmacoldgicas néo
indicam qualquer necessidade de ajuste de dose (vide “Caracteristicas farmacoldgicas™).

- Pacientes pediatricos
O uso na populagéo pediatrica ndo foi investigado. Visudyne® ndo esta indicado nesta populagéo.

- Pacientes geriatricos (65 anos de idade ou mais)
A posologia é a mesma tanto em idosos (65 anos e acima) quanto em adultos jovens.
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9. REACOES ADVERSAS

As reacGes adversas provenientes dos estudos clinicos (Tabela 1) sdo listadas pela classe de sistema de 6rgdo MedDRA.
Em cada classe de sistema de 6rgdo, os efeitos adversos ao medicamento séo listados pela frequéncia, com o mais
frequente primeiro. Em cada grupo de frequéncia a reacdo adversa é apresentada em ordem decrescente de gravidade.
Além disso, a categoria da frequéncia para cada reacdo adversa segue a seguinte convencdo (CIOMS I11): muito comum
(> 1/10), comum (> 1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a < 1/100), rara (> 1/10.000 a < 1/1.000), muito rara (<
1/10.000).

Tabela 1 - Reacdes adversas observadas nos estudos clinicos

Classe sistema de 6rgdo/ Reacao (SOC/PT) Categoria de frequéncia (CIOMS I11)
Disturbios oculares

descolamento de retina Incomum
hemorragia retiniana Incomum
hemorragia vitrea Incomum
comprometimento visual® Comum
acuidade visual reduzida? Comum
defeito no campo visual® Comum
edema retiniano” Incomum
isquemia retiniana (ndo perfusdo vascular da coroide ouda | Rara
retina)”

DistUrbios gastrintestinais

Né&useas | Incomum
Disturbios gerais e no local de administracéo

dor no peito” Comum
astenia Comum
edema no local da injecéo Comum
inflamacdo no local da injecdo Comum
extravasamento no local da injecéo Comum
dor no local da injecdo* Comum
pirexia Incomum
hemorragia no local da injecdo Incomum
descoloracdo no local da injecdo Incomum
hipersensibilidade no local da injecéo Incomum
mal-estar® Rara
Disturbios do sistema nervoso

hipersensibilidade® | Comum
Disturbios musculosqueléticos e do tecido conjuntivo

dor nas costas* | Comum
Disturbios do sistema nervoso

sincope™ Comum
dor de cabega® Comum
tontura® Comum
hipoestesia Incomum
DistUrbios respiratérios, toracicos e do mediastino

Dispneia® Comum
Disturbios da pele e tecidos subcutaneos

reacdo de fotossensibilidade® Comum
erupcéo cutanea® Incomum
urticaria® Incomum
prurido® Incomum
Disturbios vasculares

hipertenséo [ Incomum

Visdo anormal, como embacada, turva, viséo, distorcida ou flashes de luz

2Reducéo grave de visdo, equivalente a 4 linhas ou mais, no prazo de 7 dias apds o tratamento, foi relatado em 2,1% dos pacientes
tratados com verteporfina em estudos clinicos de fase IlI, controlados com placebo e em menos de 1% dos pacientes em estudos
clinicos néo controlados. O evento ocorreu principalmente em pacientes com apenas lesdes por NVC oculta devido a degeneracdo
macular relacionada a idade. A recuperagdo parcial da viséo foi observada em alguns pacientes.

3Defeito no campo visual, como halos cinza ou escuro, escotoma e manchas pretas.
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“4Infusdo relacionada a dores nas costas e no peito, que pode-se irradiar para outras areas, incluindo, mas ndo limitado a pélvis,
ombro ou costelas. A dor nas costas durante a infusdo no grupo tratado com Visudyne® nao foi associada a qualquer evidéncia de
hemolise ou reacdo alérgica, e geralmente foi resolvida até o final da infuséo.

SForam relatadas reacGes vaso-vagais (pré-sincope) e reagdes de hipersensibilidade, relacionadas com a infusdo de Visudyne®.
Os sintomas gerais incluem dor de cabeca, mal-estar, sincope, sudorese, tontura, erupgdo cutanea, urticaria, prurido, dispneia,
rubor e alteragbes na pressdo sanguinea ou frequéncia cardiaca. Em raras ocasifes essas reagcles podem ser graves e
potencialmente incluir convulsdes.

6As reacGes de fotossensibilidade (em 2,2% dos pacientes e < 1% do braco Visudyne®) ocorreram sob a forma de
queimaduras solares apds a exposicdo a luz solar normalmente dentro de 24 horas apds a infusdo de Visudyne®. Tais reagOes
devem ser evitadas por conformidade com as instru¢Bes de protecdo de fotossensibilidade em “Adverténcias e Precaucdes”.

#A categorizagdo da frequéncia de relatos espontaneos das reagdes adversas é baseada nas andlises agrupadas dos testes
clinicos placebo-controlados para degeneragdo macular relacionada & idade e para miopia patoldgica.

As reaces adversas apresentadas a seguir (Tabela 2) sdo provenientes da experiéncia pés-comercializacdo de
Visudyne®. Como estas reagdes foram relatadas voluntariamente por uma populagéo de tamanho desconhecido, ndo foi
possivel ter uma estimativa correta da sua frequéncia, a qual foi caracterizada como desconhecida.

Tabela 2 - Reagdes adversas provenientes de relatos espontaneos de pacientes

Classe sistema de érgdo/ Reacao

Distlrbios da visdo

rasgo do epitélio pigmentar da retina

edema macular

Disturbios gerais e reagdes no local de administragéo

vesiculas no local da inje¢ao

necrose no local da injecdo

Distlrbios no sistema imune

reacdo anafilatica

Investigacao

frequéncia cardiaca irregular

Distlrbios do sistema nervoso

pré-sincope (reacdes vaso-vagais)

Disturbios no sistema reprodutivo e amamentacéo

dor pélvica

Disturbios da pele e tecidos subcutaneo

hiperidrose

Distlrbios vasculares

flutuacdo da pressdo sanguinea

rubor

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagbes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

A superdosagem da droga e/ou de radiacdo no olho tratado pode provocar uma perfusdo inadequada e nao seletiva dos
Vasos sanguineos normais da retina, possibilitando uma redugdo importante da visdo. A superdosagem pode prolongar o
periodo em que o paciente fica fotossensivel. Neste caso, o paciente deve prolongar o periodo de protecdo da pele e
dos olhos da incidéncia de luz solar direta ou de luz artificial intensa, por um periodo de tempo proporcional a
superdose recebida.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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