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BUENOS AIRES, 22 AGD 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-009112-12-0 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA
S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Mediclnal denominada VISUDYNE / VERTEPORFIN, Forma
farmacéutica y concentraciéon: POLVO PARA RECONSTITUIR, VERTEPORFIN
15 mg, aprobada por Certificado N© 48.717.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicién N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especiaiidad
Medicinal otorgado en ios términos de la Disposicion ANMAT N© 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicién ANMAT N° 6077/97.
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Que a fojas 177 obra el informe técnico favorable de la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por l0s Decretos

Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada VISUDYNE / VERTEPORFIN, Forma
farmacéutica y concentracién: POLVO PARA RECONSTITUIR, VERTEPORFIN
15 mg, aprobada por Certificado N© 48.717 y Disposicion NO 3064/00,
propiedad de la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de
fojas 33 a 86.

ARTICULO 2¢. - Sustitliyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante
ANMAT N© 3064/00 los prospectos autorizados por las fojas 33 a 50, de las
aprobadas en el articulo 1°, los que integrardn en el Anexo I de Ia presente.
ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N° 48.717 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiguese al interesado,
haciéndole entrega de l|a copia autenticada de la presente disposicion
conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al Departamento de

Registro a los fines de confeccionar el iegajo correspondiente, Cumplido,

Archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicidn
' L 1, 976 .......... a los efectos de su anexado en el Certificado
de Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 48.717 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., del producto inscripto en
el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: VISUDYNE / VERTEPORFIN, Forma
farmacéutica y concentracién: POLVO PARA RECONSTITUIR, VERTEPORFIN
15 mg.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Mediclnal N° 3064/00.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-001048-00-3.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicién|Prospectos de fs. 33 a 86,
N° 0102/08.- corresponde desglosar de
fs. 33 a 50.-

El presente sblo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacién

antes menclonado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la

firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de Autorizacion N°

48.717 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias.......... 12 A0 02 e
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE POR TRIPLICADO

Novartis

Visudyne®
Verteporfin
Polvo para reconstituir

Venta bajo receta Industria Estadounidense

Composicion cualitativa y cuantitativa

Cada frasco ampolla contiene:

o 5717 o 1 A U 15 mg.
Excipientes:

Lactosa, Dimiristoil-fosfatidiicolina, Fosfatidilglicerol de huevo, Ascorbil  palmitato,
HidroxXitolueno BULIado. .. ..ccvvi e v it e e v e s entere s sraenan s sarnenrasarm s e ternrnees c.§

Accidn terapéutica

Agente de desdrdenes vasculares oculares. Agente antineovascularizante Cédigo ATC S01LA0L

Indicaciones

Visudyne® esta indicado para el tratamiento de pacientes con Neovascularizacién Caroidea subfoveal:
e Predominantemente cldsica y debida a degeneraciéon macular relacionada con la edad
e QOculta debida a degeneracion macular relacionada con la edad
» Miopia patolégica o presunta histoplasmosis ocular .

Caracteristicas farmacolégicas/propiedades
Propiedades Farmacodindmicas

Verteporfin es un derivado monodcido de benzoporfirina (BPD-MA) que consiste en una mezcla 1:1
de los regioisdmeros BPD-MAc v BPD-MA), de igual actividad. Se usa como droga activada por la
luz (fotosensibilizador). Se ha constatado que los isdmeros posicionales tienen propiedades
forodindmicas similares.

Verteporfin produce agentes citotoxicos sdlo cuando es activado por la luz en presencia de oxigeno.
Cuando la energia absorbida por la porfirina es transferida a un oxigeno, se genera un oxigeno libre
altamente reactivo y de corta duracién. El oxigeno libre provoca lesiones en las estructuras biolégicas
que se encuentran dentro del intervalo de difusion, lo que conduce a una oclusién vascular local, dafio
celular y, en determinadas condici&g&:, muerte celular.

La selectividad del PDT usando verd¢porfin se basa, ademds de una exposicion a la luz localizada, en
una rdpida captacién y una selectiva retencién de verteporfin por parte de células en fase de
proliferacién rapida incluyendo el endotelio de la neovasculatura coroidea.

Estudios Clinicos f

Degeneracion macular rclacmnadaﬂ con la edad WE con NVC subfoveal predominantemente
clasica,
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En dos estudios clinicos aleatorios, multicéntricos, controlados con placebo y doble ciego BPD OCR
002 A y B {Tratamiento de la degeneracion macular relacionada con la edad con terapia fotodindmica
[TFD] A y B).Se trataron un total de 609 pacientes {402 con verteporfin y 207 con placebo). El abjetivo
fue demostrar la eficacia a largo plazo v la seguridad de la terapia fotodinimica {PDT) con verteporfin
en la limitacién de la disminucién de la agudeza visual en pacientes con neovascularizacidon coroidea
{CNV) subfoveal por DMRE.

La variable de eficacia primaria fue la tasa de respuesta, definida como la proporcidn de pacientes que
perdieron menos de 15 letras {equivalentes a 3 lineas) de agudeza visual (medidas con la tarjeta del
ETDRS) en el mes 12.

Los siguientes criterios de inclusion fueron considerados para el tratamiento: pacientes mayores de 50
afios, presencia de CNV secundaria a DMRE, presencia de componentes de lesion clasica en la CNV
(definidos por 4reas bien demarcadas de fluoresceina en la angiografia), CNV subfoveal
{comprometiendo el centro geométrico de la zona avascular foveal), drea de CNV clasica mis lesidn
oculta mayor o ignal al 50% del total de la superficie de la lesion, dimension lineal mayor de la lesion
menor a2 9 MPS (macular photocoagulation study) y una agudeza visual corregida entre 34 y 73 letras
{aproximadamente 20/40 y 20/200) en el ojo tratado. Se admitia la presencia de CNV con lesiones
ocultas {fluorescencia mal demarcada en el angiograma). Durante estos estudios estaba permitido el
retratamiento cada 3 meses si la angiografia mostraba alguna recurrencia o persistencia de filtrado.

Los resultados a 12 meses indicaron que Visudyne® fue estadisticamente superior al placebo en
términos de la proporcién de pacientes que respondieron al tratamiento. Los estudios mostraron una
diferencia del 15% entre los grupos tratados {61% para Visudyne® comparados con un 46% del
placebo, p<0.001, anilisis en la poblacién de intencién de tratamiento). Este 15% de diferencia fue
confirmado a los 24 meses (53% para Visudyne® contra 38% del placebo, p<0.001).

El subgrupo de pacientes con lesiones de NVC predominantemente cldsicas (el componente clasico
abarcaba el 50% o mis de la superficie total de la lesién) {N=242; Visudyne® 159, placebo 83) fue el
que presentd el mayor beneficio. Luego de 12 meses, estos pacientes mostraron una diferencia del 28%
{67% para Visudyne® contra 39% del placebo, p<0.001) y este beneficio fue mantenido hasta el mes
24 (59% vs 31%, p<0.001). A los 12 meses, s6lo el 12% de los pacientes tratados con Visudyne®
mostraban una pérdida severa de la visién (> lineas de agudeza visual) comparados con un 33% de los
pacientes tratados con placebo, y del 15% de los pacientes tratados con Visudyne® comparados con un
36% de los pacientes tratados con placebo en el mes 24.

En pacientes seguidos desde el mes 24 en adelante y trarados con Visudyne® en un estudio de extension
abierto, no controlado {estudio de extensién TAP A+B), los datos sugieren que los resultados de la
visién en el mes 24 pueden ser sostenidos por mas de 60 meses. No se identificd ningiin asunto de
seguridad adicional en el estudio de extensidn.

En el estudio TAP en todos los tipos de lesiones, el niimero promedio de tratamientos por afio fue de
3.5 en el primer ano luego del diagnéstico y 2.4 en el segundo afio para la fase aleatoria de control con
placebo, 1.3 en el tercer afio, 0.4 el cuarto y 0.1 el quinto afio para la fase de extensién abierta,

Degeneracién Macular Relacionada con la edad con NVC subfoveal oculta y sin componente clasico
Dos estudios aleatorios, controlados con placebo, doble ciego, multicéntricos, de 24 meses {BPD QOCR
003 AMD (Verzeporfin en la terapia forodinimica-DMRE [VIP-AMD]) y BPD OCR 013 (Visudyne®
en la Neovascularizacidon Coroidea Oculta [VIO]) fueron realizados en pacientes con DMRE con NVC
subfoveal oculta y sin componente clisico.

En uno de los estudios {BPD OCR 003 AMD), se observé un beneficio terapéutico estadisticamente
significativo a los 2 afios; sin embarg}, dicho beneficio no se confirmé en el segundo estudio {BPD

OCR 013). No se ha constatado Gegularmente que Visudyne® tenga un efecto beneficioso en esta
poblacién de pacientes. Los detalles de/los resultados del estudio se resumen a continuacién.

En el ensayo BPD OCR 003 AMD sgiestudié a pacientes que presentaban NVC subfoveal oculta sin
lesiones clasicas con una agudeza vishdl de >350 letras (20/100), o una NVC con lesiones clasicas con
una agudeza visual de >70 letras <2{ym). Fueron enrolados en este estudio 339 pacientes (225 con
verteporfin, 114 con placebo). El parametro de eficacia fue el mismo que en el BPD OCR 002 (ver
arriba). Novarg:s Argenupgd A
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En el mes 12, a pesar que los parametros de eficacia secundarios (cambios en la agudeza visual y
sensibilidad al contraste, resultados angiogrificos, desarrollo de componentes clasicos en pacientes con
lesiones ocultas) fueron estadisticamente significativos para Visudyne®, el estudio no mostré ningin
resultado estadisticamente significativo en los parametros primarios de eficacia (tasa de respuesta).

En el mes 24, fue observada una diferencia estadisticamente significativa del 12.9% a favor de
Visudyne® comparada con placebo (46.2% vs 33.3%, p=0.023). Un grupo de pacientes que tenian
lesiones ocultas sin componente clisico (N=258), mostré una diferencia estadisticamente significativa
del 13.7% a favor de Visudyne® comparada con placebo (45.2% vs 31.5%, p=0.032).

Los analisis de exploracién por subgrupos sugirieron que el beneficio del tratamiento fue mayor para
las lesiones ocultas sin componente cldsico tanto con lesiones pequefias (<4MPS-DA) o bajos niveles de
vision (<65 letras) de base (N=187). En aquellos pacientes, la diferencia en la tasa de repuesta fue del
26.2% a favor de Visudyne® comparada con placebo (51.2% vs 25% en el mes 24, p<0.001).

En ¢l ensayo BPD OCR 013 se estudio a pacientes con NVC subfoveal oculta sin lesiones cldsicas y una
agudeza visual de 73-34 letras (20/40-20/200), y los pacientes con lesiones mayores que 4 dreas de
disco del MPS debian tener una agudeza visual inicial inferior a 65 letras (<20/50). En total,
participaron en el estudio 364 pacientes (244 recibieron verteporfin y 120 recibieron placebo). El
pardmetro principal de la eficacia era el mismo que en los ensayos BPD OCR 002 y BPD OCR 003
AMD (véase mis arriba), y para él se definia una valoracién adicional a los 24 meses. Se definié
también otro parimetro de la eficacia: la proporcion de pacientes que habian perdido menos de 30
letras (el equivalente a 6 lincas) de agudeza visual a los 12 y a los 24 meses respecto a la agudeza visual
inicial. El estudio no mostré resultados estadisticamente significativos del pardametro principal de la
eficacia a los 12 meses (porcentaje de pacientes que habian perdido menos de 15 letras: 62,7% frente a
55,0%, p=0,158; porcentaje de pacientes que habian perdido menos de 30 letras: 84,0% frente a
83,3%, p=0,868) o a los 24 meses (porcentaje de pacientes que habian perdido menos de 15 letras:
53,3% frente a 47,5%, p=0,300; porcentaje de pacientes que habian perdido menos de 30 letras:
77,5% frente a 75,0%, p=0,602).

Miopia patologica:
Se llevd a cabo un estudio aleatorio, doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico (BPD OCR 003
PM- Verteporfin en la terapia fotodindmica — Miopia patolégica [VIP-PM]) en 120 pacientes (81
Visudyne® y 39 Placebo) con neovascularizacién coroidea subfoveal causada por miopia patoldgica. La
posologia y retratamiento fueron los mismos que para los ensayos de DMRE. Un analisis planeado de
seguridad y eficacia fue conducido a los 12 y 24 meses, con un porcentaje de 96% y 95% de pacientes
que completaron cada parte del estudio, respectivamente.

En el mes 12 se observd un beneficio estadisticamente significativo favorable para el grupo de
Visudyne®, Para la variable de eficacia primaria (porcentaje de pacientes que perdieron menos de 3
lineas de agudeza visual) los pacientes mostraron una diferencia de aproximadamente el 20% entre los
grupos (86% para Visudyne® vs 67% para placebo, p=0.011). El porcentaje de pacientes con visién
estabilizada, definida por una pérdida de menos de 1,5 lineas, fue de 72% para Visudyne® frente a
44% para placebo, mostrando una diferencia del 28% entre ambos grupos (p=0.003). Veintiséis
pacientes tratados con Visudyne® (32%) y 6 pacientes tratados con placebo (15%) ganaron mds de 1
linea de agudeza visual.

En el mes 24, el porcentaje de pacientes que perdieron menos de 3 lineas de agudeza visual fue del 79%
para Visudyne® y del 72% para los pacientes con placebo, mostrando una diferencia del 7% entre los
grupos (p=0.381). El porcentaje de pacientes que perdieron menos de 1,5 lineas de agudeza visual fue
de 64% para Visudyne® y 44% para placebo, mostrando una diferencia del 16% (p=0.106). 32
pacientes tratados con Visudyne® (40%)/ganaron mis de 1 linea de agudeza visual, 10 de elios mds de
3 lineas. En comparacidn, 5 pacientes trgtados con placebo (13%) mejoraron 1 linea o mads, y ninguno
mejord 3 lineas 0 mas. En pacientes seglidos desde el mes 24 en adelante y que recibieron Visudyne®
como en el estudio de extension abierto y no controlado (extensién VIP-PM), los datos sugieren que los
resultados de vision en el mes 24 puedeh ser sostenidos por mas de 60 meses. No se identificd ningin
asunto de seguridad adicional en el estudi
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En el estudio VIP-PM en miopia patologica, el nimero promedio de tratamientos por afio fue de 3.5 e
el primer afio luego del diagnostico y 1.8 en el segundo afio para la fase de control con placebo
aleatoria; en la fase de extension abierta fue de 0.4 en el tercer afio, 0.2 en el cuarto y 0.1 en ¢l quinto
2ho.

Presunta histoplasmosis ocular

Un estudio abierto (BPD OCR 004 Visudyne® en la Histoplasmosis Ocular [VOH]) fue realizado en
pacientes con CNV por sindrome de histoplasmosis ocular. Un total de 26 pacientes fueron
tratados con Visudyne® en el estudio. La posologia y los retratamientos fueron los mismos que
en los estudios de DMRE. Luego de la terapia con Visudyne®, los puntajes de agudeza visual
mejoraron 7 lineas o mas desde la base en el 46% de los pacientes luego de 24 meses de
seguimiento, con un 36% de pacientes habian ganando 15 o mas letras de agudeza visnal.
Estos resultados muestran que la terapia con verteporfin demuestra una mejoria en la visién
comparada con la progresion natural de la enfermedad, que resulta en una pérdida de la vision,
En pacientes seguidos desde el mes 24 en adelante y tratados con Visudyne® en un estudio de extension
abierto, no controlado (estudio de extension VOH), los datos sugieren que los resultados de la vision
en el mes 24 pueden mantenerse por mas de 48 meses. No se identificé ningun asunto de seguridad
adicional en este estudio de extension.

En el estudio VOH para presunta histoplasmosis ocular, el niimero promedio de tratamientos por afio
fue de 2.9 en el primer afio luego del diagndstico y 1.2 en el segundo, 0.2 en el tercer afio y 0.1 el
cuarto afo.

Farmacocinetica:

Los dos isémeros posicionales de verteporfin muestran unas propiedades farmacocinéticas de
distribucién y eliminacién similares, por lo que, desde el punto de vista farmacocinético, ambos se
consideran en conjunto verteporfin,

Distribucidon: La Crax después de una infusidén durante 10 minutos de 6 y 12 mg/m? de superficie
corporal es aproximadamente de 1,5 y 3,5 microgramos/ml, respectivamente. Se han registrado un
volumen de distribucion de alrededor de 0,60 I/kg en el estado de equilibrio y una depuracién en torno
a 101 ml/h/kg tras una infusién de 10 minutos ¥ en un intervalo terapéutico de 3-14 mg/m2. Una
variacion inter individual de hasta un méaximo de 2 veces la conceniracion plasmatica de la Cuax
(inmediatamente después de la infusién) y al momento de la administracién del laser fue encontrado
para cada dosis de Visudyne®.

Unidrn a proteinas

En el plasma humano, el 20% de verteporfin estd unido a fracciones de lipoproteinas plasmaticas, y
aproximadamente un 6% con albimina.

Metabolismo

El grupo éster del verteporfin es hidrolizado por estearasas plasmaticas y hepaiticas conduciendo a fa
formacién de un derivado didcido de benzoporfirina (BPD-DA). El BPD-DA es también un
fotosensibilizador perc su exposicion sistémica es baja (5-10% de la exposicion de verteporfin,
sugiriendo que la mayoria de la droga es eliminada sin cambios). Estudios in vitro no mostraron ningiin
compromiso significativo del metabolismo oxidativo de las enzimas del citocromo P450.

Eliminacion
Luego de la infusién intravenosa, vertgporfin exhibe una eliminacion biexponencial.

Los valores medios de 1a vida mediaide eliminacién oscilaron aproximadamente entre unas 3-6 horas
para Visudyne®. La excrecién combingda de verteporfin y BPD-DA en orina humana fue menos del 1%
sugiriendo una excrecidn biliar. !
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Proporcionalidad respecto a la dosis

El grado de exposicion y la concentracién plasmatica maxima son proporcionales a la dosis entre 6 y
20 mg/m2.

Poblaciones especiales

Ancianos {de 65 afios en adelante)

La Crix de verteporfin es algo mayor {un 26% con la dosis propuesta de 6 mg/m?) en los ancianos que
en voluntarios sanos jévenes, lo que puede dar lugar a una mayor exposicién. La trascendencia clinica
de esta diferencia relacionada con la edad es remota, ya que la evaluacién de la relacién riesgo-
beneficio en la poblacion destinataria es favorable,

Disfuncion hepatica

En un estudio de pacientes con insuficiencia hepatica leve {definida como resultados anémalos en dos
pruebas de funcién hepitica en el momento del reclutamiento), 1a AUC y la Cumix no eran
significativamente distintas de las del grupo de control, mientras que la semivida aumentaba en grado
significativo, en torno a un 20%.

Disfuncion renal

No se han notficado estudios de la farmacocinética de verteporfin en pacientes con disfuncidn renal,
La excrecion renal de verteporfin y de su metabolito es minima («1% de la dosis de verteporfin} por lo
que es improbable que los pacientes con disfuncién renal presenten variaciones clinicamente
significativas de la exposicion a verteporfin.

Grupos étnicos o razas

Se ha observado que la farmacocinética de verteporfin es similar en varones sanos de raza blanca y
nipona tras una dosis de 6 mg/m? administrada en una infusion de 10 minutos.

Efectos debidos al sexo

Con la dosis que se prevé utilizar en [a clinica, los parametros farmacocinéticos no se ven afectados en
grado significativo por el sexo.

Datos sobre toxicidad preclinica

Toxicidad tras dosis anicas o repetidas

La toxicidad aguda (tras dosis anicas) y fotodependiente de verteporfin se caracterizaba por lesiones
tisulares profundas y localizadas que dependian de la dosis y eran consecuencia del efecto
farmacologico de la TFD con verteporfin. La toxicidad observada tras dosis miltiples de vertepotfin sin
aplicacion de luz se asociaba fundamentalmente a efectos sobre el sistema hematopoyético. La amplitud
y la intensidad de estos efectos eran concordantes en todos los estudios y dependian de la dosis de
fairmaco y de la duracion de la administracién.
g
Toxicidad para la reproduccion

En ratas gestantes, dosis intravenosys de verteporfin de 10 mg/kg/dia {unas 40 veces la exposicién
humana con é mg/m?, basada en la AUCy en ratas hembras) se asociaban a una mayor incidencia de
anoftalmia/microftalmia, y dosis de 25 mg/kg/dia {unas 125 veces la exposicion humana con 6 mg/m?,
basada en la AUCus en ratas hembras) se asociaban a una mayor incidencia de costillas onduladas y de
anoftalmia/microftalmia. En ccme]oé; o se observaron efectos teratégenos con dosis de hasta
10 mg/kg/dia (unas 20 veces Ia;\gw ahumna con 6 mg/m?, basada en la superficie corporal).
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No se han observado efectos sobre la fertilidad de ratas machos o hembras tras la administracién
intravenosa de verteporfin en dosis de hasta 10 mg/kg/dia (unas 60 y 40 veces la exposicién humana
con 6 mg/m?, basada en la AUCus en ratas machos v ratas hembras, respectivamente).

Carcinogenia

No se han llevado a cabo estudios para evaluar el potencial carcinégeno de verteporfin.

Mutagenia

En la bateria habitual de pruebas de genotoxicidad, verteporfin no se mostré genotodxica ni en ausencia
ni en presencia de luz. Sin embargo, se ha observado que la terapia fotodindmica, como categoria
terapéutica, causa lesiones en el ADN, por ejemplo, escisién de hebras de ADN, generacidn de sitios
abasicos, degradacion del ADN y formacion de enlaces entre el ADN vy proteinas, que pueden dar lugar
a aberraciones cromosomicas, intercambio de cromatides hermanas y mutaciones. No se sabe de qué
modo ]a capacidad de los agentes para TFD de daiitar el ADN se traduce en riesgo para el ser humano.

Posologia /Dosificacién - Modo de Administracion

Solo deben administrar la terapia con Visudyne® oftalmélogos con experiencia en el tratamiento de
pacientes con degeneracién macular asociada a la edad, miopia patolégica o presunta histoplasmosis
ocular.

Poblacién destinataria general {adultos, incluidos los ancianos de 65 afios en adelante):

Fl tratamiento con Visudyne® se realiza en dos fases:

La primera consiste en una infusién intravenosa de 10 minutos de Visudyne® a una dosis de 6 mg/m?
de superficie corporal, diluyéndose en 30 mL de solucién para infusién {ver "Instrucciones de uso y
manipulacién™}.

La segunda fase es la activacién de Visudyne® por la luz 15 minutos después del comienzo de la
infusién. (Ver Modo de Administracién)

Los pacientes deben ser re-evaluados cada 3 meses y re-tratados si aparecen recurrencias de filtrado de
la membrana neovascular coroidea. La terapia con Visudyne® puede ser aplicada cada 3 meses mds o
menos 2 semanas.

Poblaciones especiales
Disfuncion hepatica

Debe sopesarse con prudencia el tratamiento con Visudyne® en caso de obstruccién biliar o disfuncién
hepdtica moderada o grave, ya que no se tiene experiencia en este tipo de pacientes. Dado que
verteporfin se excreta fundamentalmente por via biliar (hepdrica), puede que la exposicién a ella
aumente. La exposicién a verteporfin no aumenta significativamente en los pacientes con disfuncién
hepatica leve (véase caracteristicas farmacolégicas/propiedades} y no es preciso ajustar la dosis.

Disfuncién renal

No se ha estudiado Visudyne® exﬁﬁcicnws con disfuncidén renal. Sin embargo, las caracteristicas
farmacolégicas no indican que |sea necesario ajustar la dosis {véase caracteristicas
farmacol6gicas/propiedades}. ;

Poblacion pediatrica .
|
No se ha investigado el uso en la pq@&gﬁg pesiatrica, Nisudyne® no estd indicado en esta poblacién.
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Poblacion geriatrica (de 65 afios en adelante)

La posologia es la misma en los ancianos (de 65 anos en adelante) que en los adultos mds jovenes.

Modo de administracion

Este medicamento solo debe administrarse como infusion intravenosa.

Para la fotoactivacion, una luz roja no térmica (longitud de onda: 682 nm =3 nm), generada por un
diodo laser, se dirige hacia la lesién neovascular coroidea utilizando un dispositivo de fibra dptica
montado en la limpara de hendidura y empleando una lente de contacto adecuada. Con la intensidad
de luz recomendada de 600 mW/cm? se necesitan 83 segundos para aplicar la dosis de luz necesaria de
50 J/em?.

La mayor dimensién lineal de la lesién neovascular coroidea se determina mediante angiografia con
fluoresceina y fotografia del fondo de ojo. Se recomienda una cimara de fondo de ojo con un aumento
dentro de un rango de 2,4-2 6x. La zona de tratamiento debe cubrir toda la neovascularizacién, sangre
y/o toda la zona con bloqueo de fluorescencia. Para garantizar el tratamiento de los bordes mal
delimitados de una lesion se debe cubrir la misma y unos limites adicionales de 500 micrémetros. El
borde nasal de la lesion debe estar al menos a 200 micrémetros del borde temporal del disco optico. El
maximo tamafio del spot usado para el primer tratamiento en estudios clinicos fue de 6,600
micrometros. Para el tratamiento de una lesion mayor que el tamano maximo de la zona de
tratamiento, el rayo de luz debe cubrir el area mis grande posible de la lesion activa.

Es importante seguir las recomendaciones anteriores para conseguir un efecto 6ptimo del tratamiento.

Instrucciones de uso y manipulacion

Reconstituir Visudyne® en 7,0 m] de agua para inyectables para producir 7,5 mL de solucién
concentrada de 2,0 mg/ml.

%% &

Agua para inyectables 7mL de agua para inyectables Agitar Dosis de Visudyne® {2mg/ml)
en la ampolla de Visudyne®

Para obtener una dosis de 6 mg/m? de superficie corporal, se diluird la cantidad necesaria de solucién
de Visudyne® con dextrosa 5% para inyeccién hasta un volumen final de 30 ml. Para ello se cargard en
la jeringa 30 ml de dextrosa al 5% menos el volumen de Visudyne® y se llegard a los 30 ml aspirando
aire. Luego se inyectard el volumen de A4 jeringa de Visudyne® en la jeringa que contiene la dextrosa al
5% completandose la dilucién en un ¥eljimen final de 30 ml.

!
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Dextrosa al 5% Completar con aire hasta 30 mL  Dilucién de Visudyne®

Posteriormente se conectard la dilucion de Visudyne® y un volumen de dextrosa al 5% a la linea de
infusién y por otro lado se chequeara el catéter con otra jeringa con dextrosa al §%. Con la dextrosa al
5% de la linea de infusidn se llenara la misma y luego se conectara la linea al catéter para iniciar la
infusién.

Conectar Visudyne® a la Dextrosa al 5%  Conectar Dextrosa ala Dextrosa 5% Chequear ef Catéter
via via

 Bammid =115

Llenar la via Concctar la via de infusion Activar la bomba dc infusién
al catéter .\

Finalmente luego de la infusién se limpialg lz{via con dextrosa 5%.

f
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Limpiar la via

Evitar la reconstitucién y dilucion con luz brillante directa, No debe usarse solucion salina {ver
®Incompatibilidades”). Se recomienda el uso del filtro de la linea de infusion; los filtros de hasta 1.2
micrometros fueron usados en los ensayos clinicos.

Si se vierte el material, deberd recogerse con un pafio ligeramente hiimedo. Evitar el contacto con los
ojos v la piel. Se recomienda el uso de guantes y proteccidn ocular.

Contraindicaciones
Visudyne® estd contraindicado en pacientes con porfiria o hipersensibilidad conocida a verteporfin o
algunos de los excipientes de Visudyne®,

Advertencias

Fotosensibilidad después del tratamiento

Los pacientes tratados con Visudyne® serdn fotosensibles dentro de las 48 horas después de la infusién.
Durante ese periodo los pacientes deberdn evitar la exposicion sin proteccion de la piel, ojos y otros
érganos corporales a la luz directa del sol y a luces interiores brillantes como salones de bronceado,
luces halogenas fuertes, o iluminacion de quiréfanos o consultorios odontologicos. La exposicién
prolongada a la luz de aparatos médicos como oximetros de pulso deben ser evitados por 48 horas
posteriores a la administracion de Visudyne®, Si es necesario realizar una cirugia de urgencia dentro de
las 48 horas posteriores al tratamiento deben ser protegidos los érganos internos tanto como sea
posible de luces intensas,

En el caso de que los pacientes tengan que salir al exterior durante el dia en las primeras 48 horas
después del tratamiento, deberan proteger su piel y ojos utilizando ropa protectora y gafas de sol
oscuras. Los filtros solares UV no son efectivos para proteger de las reacciones de fotosensibilidad.

La luz interior suave es segura. Los pacientes no deberin quedarse en la oscuridad, sino que es
conveniente mds bien que se expongan a la luz interior normal, ya que ésta acelera la eliminacion del
farmaco a través de la piel ("fotoblanqueado™ [photobleaching]).

Uso en pacientes con disfuncién hepdtcaVisudyne® debera ser considerado con cuidado en pacientes
con compromiso hepdtico moderadéﬂ a severo o con obstruccién biliar ya que no hay suficiente
experiencia en este tipo de paciente§. !

Disminucion de la visién
Los pacientes que experimentan un sg¢vero descenso de la vision {(equivalente a 4 lineas o mas) durante
la semana siguiente al tratamiento niy deben ser retratados, hasta que su visién no se haya recuperado
completamente al nivel del pre-tratamiento y que los riesgos y beneficios potenciales del retratamiento
hayan sido considerados por e} méd ty[

e
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Extravasacion

La extravasacion de Visudyne®, especialmente si el area afectada es expuesta a la luz, puede producir
dolor severo, inflamacién, edema o cambio de color en el punto de inyeccién. El alivio del dolor puede
requerir tratamiento analgésico.

Para evitar la extravasacion, las precauciones estandares a seguir son: la guia intravenosa debe ser
establecida antes de la infusién de Visudyne® y debe ser controlada. Deben ser usadas las grandes venas
del brazo, preferentemente las antecubitales, debiéndose evitar las pequefias venas de la mano. Si se
produce extravasacion, la perfusion debe detenerse inmediatamente y aplicarse compresas frias.
Proteger cuidadosamente el rea afectada de la luz directa brillante hasta que el edema y cambio de
color hayan desaparecido para evitar quemaduras locales que podrian ser severas.

Supervision médica durante la infusién

Se ha descrito dolores en el pecho, reacciones vaso vagales y reacciones de hipersensibilidad,
pueden ser en raras ocasiones severas. Tanto las reacciones vaso vagales como las reacciones de
hipersensibilidad son asociadas con sintomas generales como sincope, sudoracion vértigo, rash,
disnea, ruborizacion y cambios en la presién sanguinea y la frecuencia cardiaca. Los pacientes
deben estar bajo supervision médica durante la infusion con Visudyne®.

Uso en pacientes anestesiados

No hay datos clinicos sobre el uso de Visudyne® en pacientes anestesiados. En cerdos sedados o
anestesiados una dosis de Visudyne® 10 veces tnayor que la recomendada en bolo causé efectos
hemodinamicos severos incluyendo la tuerte, probabletnente como resultado de la activacion del
complemento. La dosificacion previa con difenilhidramina disminuyd esos efectos sugiriendo que la
histamina puede jugar un rol en este proceso. Estos efectos no fueron observados en cerdos concientes
no sedados, o en otras especies incluidos los humanos. Hasta 5 veces la concentracidon plasmatica
esperada de Visudyne® en pacientes tratados causé un bajo nivel de activacién del complemento en la
sangre humana in vitro. No hubo reportes clinicos relevantes de complemento activado en trabajos
clinicos pero el riesgo de reacciones anafilacticas debido a activacion de complemento no puede ser
excluido.

Tratamiento del segundo ojo

Los trabajos controlados s6lo admiten el tratamiento de un ojo por paciente. Sin embargo, st el
tratamiento del segundo ojo es necesario, el ldser debe ser aplicado en el segundo ojo inmediatamente
después de la aplicacion del laser en el primer ojo sin demorarse mas de 20 minutos del comienzo de la
infusidn.

Uso de laseres incompatibles

El uso de ldseres incompatibles que no presenten las caracteristicas requeridas de luz para la
fotoactivacion de Visudyne® podria resultar en un tratamiento incompleto debido a la activacién
parcial de Visudyne®, un exceso de tratamiento por un exceso de activacién de Visudyne® o un dafio de
los tejidos normales que rodean a la lesion.

Precauciones "
Efectos sobre la habilidad de maneiar\y usar maquinas

Luego del tratamiento con Visudyne®,/los pacientes pueden desarrollar disturbios visuales transitorios
como visién anormal, visibn disminuida, o defectos en el campo visual que pueden interferir con sus
habilidades para manejar y usar miq _Inas Los paC1entes no deben manejar o usar maquinas hasta que
€s0s sintomas persistan, 4

TR o

Fal ,—nln:;'rl MM )‘bﬁ?

co- Diredﬂ";;u 105 Ra nog~
Gtle d pﬂde "

H cA



Incompatibilidades
Visudyne® precipica en soluciones salinas. No usar solucion salina normal ni otras soluciones
parenterales. No mezclar Visudyne® en la misma solucién con otros firmacos.

Interacciones:
No han sido realizados estudios en humanos de interaccién con otras drogas.

Interacciones previstas que deben tenerse en cuentaOtros farmacos fotosensibilizantes

Es posible que el uso concomitante de otras drogas fotosensibilizantes (ej. Tetraciclinas, sulfonamidas,
fenotiazinas, sulfonilurea, agentes hipoglucemiantes, dinréticos tiazidicos y griseofulvina) podria
aumentar el potencial para reacciones de fotosensibilidad.

Firmacos que incrementan la captacion de verteporfin en el endotelio vascular.

Se sabe que algunos farmacos tales como los antagonistas del calcio o la polimixina B, asi como la
radioterapia, alteran e} endotelio vascular y pueden causar una mayor captacién tisular de verteporfin
Cuando se Coadministran con esta.

Captadores de radicales libres

Aungque no se dispone de pruebas clinicas, los antioxidantes (como el betacaroteno} o los farmacos que
captan radicales libres (como el dimetilsulféxido {DMSO)}, el formato, el manito] o el etanol pueden
neutralizar (quench) las especies reactivas del oxigeno generadas por verteporfin, lo que determinaria
una menor actividad de esta.

Firmacos que antagonizan [a oclusion vascular

Dado que la oclusion vascular es el principal mecanismo de accién de verteporfin, existe la posibilidad
tedrica de que farmacos como los vasodilatadores o los anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios
(como los inhibidores del tromboxano A2) antagonicen el efecto de verteporfin,

Embarazo y lactancia

Mujeres en edad de procrear

No hay recomendaciones especiales.

Embarazo

La experiencia con Visudyne® en mujeres embarazadas es insuficiente. Verteporfin ha mostrado efectos
de terarogenicidad en una especie (ratas) con dosis causantes de toxicidad maternal, El riesgo potencial
en humanos es desconocido. Visudyne® deberia ser usado en mujeres embarazadas sélo si el beneficio
justifica los riesgos potenciales para el feto.

Lactancia

Se han detectado verteporfin y su metabolito diacido en la leche materna humana. Tras una
infusién de 6 mg/m? en un solo individuo, la concentracion de verteporfina en la leche materna
llegé hasta el 66 % de la concentragion plasmatica correspondiente, y a las 24 horas habia
descendido por debajo del umbral de deteccién (2 ng/ml). El metabolito didcido mostraba unas
concentraciones maximas mas bajas, | pero persistia durante al menos 48 horas. Se estimé que la
cantidad de metabolito diicido excfetado en la leche materna el segundo dia posterior a la
administraciéon (es decir, entre 24 yj 48 horas después de ella) era, como méximo, 7,3 ug, o
alrededor del 0,075 % de la dosis mifferna; y después de ese plazo la cantidad de metabolito
diacido excretado diariamente en lg leche materna_disminuia en al menos un 50 % cada dia.
Dada fa posibilidad de qt}&x;sud}me@ caquE I ciones adversas en los lactantes, se debe
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posponer el tratamiento o bien la madre debe interrumpir la lactancia durante al menos las 48
horas posteriores a la administracion (se extraera la leche y se eliminara). A la hora de decidir
si se pospone el tratamiento o se prolonga la interrupcién de la lactancia deben tenerse en
cuenta la importancia del medicamento para la madre y las consecuencias de interrumpir la
lactancia tanto para el nific como para la madre.

Fertilidad

No se dispone de informacién sobre los efectos de verteporfin sobre Ja fecundidad humana. En ratas,
no se ha observado ningiin efecto sobre la fertilidad de machos o hembras {véase ¢l apartado DATOS
SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA).

Reacciones Adversas

Las reacciones adversas registradas en los ensayos clinicos (tabla 1} se citan segin la clasificacién de
drganos, aparatos o sistemas del MedDRA. En cada clase de érgano, aparato o sistema, las reacciones
adversas se enumeran por orden decreciente de frecuencia. Dentro de cada grupo de frecuencia, las
reacciones adversas se presentan por orden de gravedad decreciente. Ademds, para cada reaccién
adversa se indica la categoria de frecuencia correspondiente segiin la convencién siguiente (CIOMS 111):
muy frecuente (=1/10), frecuente (21/100 a <1/10), infrecuente (=1/1000 a «1/100), rara (=1/10 000 a
<1/1000), muy rara (<1/10 000).

Tabla 1 Reacciones adversas en los ensayos clinicos

Clase de 6rgano, aparato o sistemay 00042 de frecuencia (CIOMS Ty
término preferido

Trastornos oculares
Desprendimiento de retina (no

regmatogeno) Infrecuente
Hemorragia subretiniana o retiniana Infrecuente
Hemorragia intravitrea Infrecuente
Visién anormal Frecuente
Disminucién de la vision Frecuente
Defecto del campo visual Frecuente
Trastornos gastrointestinales

Nauseas Infrecuente

Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracién

Astenia Infrecuente
Edema Frecuente
Inflamacién \\". Frecuente
Extravasacion : } Frecuente
Fiebre f Infrecuente
Dolor ' Frecuente

Trastornos del sistema inmunitario

Hipersensibilidad Infrecuente
Trastornos osteomusculares'y del tejido conectivo
Dorsalgia N ; N //?recuente
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Trastornos del sistema nervioso

Hipoestesia Infrecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Cambio de color Infrecuente
Reaccion de fotosensibilidad Infrecuente
Trastornos vasculares

Hemorragia Infrecuente

Hipertension arterial Infrecuente

En la farmacovigilancia de Visudyne® se han registrado las reacciones adversas que se indican a
continuacién (rabla 2}. Dado que se trara de notificaciones voluntarias procedentes de una poblacién
cuyo tamafio no se conoce a ciencia cierta, no es posible estimar la frecuencia de estas reacciones de
manera fiable, por lo que se clasifica como desconocida.

Tabla 2 Reacciones adversas notificadas espontineamente

Clase de 6rgano, aparato o sistema y término preferido

Trastornos oculares

Vasos retinianos o coroideos no perfundidos
Desgarro del epitelio pigmentario de la retina
Edema retiniano

Edema macular

Trastornos cardiacos

Frecuencia cardiaca irregular

Dolor tordcico

Mareos

Disnea

Sincope

Trastornos gastrointestinales

Dolor pélvico

Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracion
Malestar

Dolor toricico

Trastornos osteomusculares y del tejido conectivo
Dorsalgia

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos
terapeuticos

Dolor en el sitio de Ia infusidn

Trastornos del sistema inmunita;

Reaccién de hipersensibilida

Trastornos del sistema nervios

Cefalea

Trastornos de la piel y del tejidg subcutaneo
Ampolla .;
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Hiperhidrosis

Urticaria

Trastornos vasculares
Fluctuacién de la tensidn arterial
Crisis vasomotoras

Presincope

Sobredosificacion

La sobredosis de la droga y/o del laser pueden resultar en una no perfusion no selectiva de los vasos
normales de la retina con la posibilidad de disminucién severa de la vision.

La sobredosis de la droga puede resultar en la prolongacién del tiempo durante el cual el paciente
permanece fotosensible. En estos casos, el paciente debe prolongar la proteccion de sus ojos y piel de la
luz solar directa o de luces fuertes hogarefias por un periodo proporcional a la sobredosificacién
recibida.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn concurrir al Hospital méds cercano o comunicarse con los

Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria: Ricardo Gutiérrez: {011) 4962 - 6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654 — 6648 / 4658 - 7777

Informacion para el paciente

Le rogamos lea atentamente este prospecto antes de comenzar la toma del medicamento. Este folleto
indica todo lo relativo a las propiedades de VYSUDINE® y su modo de empleo, pero no sustituye las
instrucciones del médico ni contiene una informacién cientifica completa. Si tuviera alguna pregunta o
se sintiera insegurofa acerca de algln tema o con respecto a algo, pregintele a su médico o a su
farmacéutico.

Qué es Visudyne® y para qué se usa

Qué es Visudyne®

Visudyne® es una droga activa la luz utilizada para el tratamiento de diversas enfermedades oculares.
Visudyne® es activado por la luz por el uso de un ldser no-térmico (frio) que es una fuente de energia
de la luz. La dosis de luz de 1a energia activa de la droga en un drea especifica del ojo, produciendo una
reaccién que destruye los vasos sanguineos anormales y fugas que pueden causar ceguera,

Para qué se usa Visudyne®

Visudyne® se utiliza para tratar la forma hiimeda de degeneracién macular relacionada con la edad
(una condicidén que resulta en pérdida de la visidén a causa de dafio a la retina) y la neovascularizacién
coroidea (creac1on de nuevos vasos sangiiineos) secundaria a miopia patolégica (una cantidad muy alta
de la miopia que puede conducir a laxljerdlda de visi6bn) o histoplasmasis ocular presumible (un
sindrome afecta al 0jo).

La pérdida de la visién es causada por {a neovascularizacién coroidea que los dafios en la retina (la
membrana sensible a la luz que recubre !a parte posterior del ojo). Hay dos tipos de neovascularizacién
coroidea: cldsico y 1o oculto. %

Poyarts el e

o .
ranr. LTI “(
o 1b
Directora fl.-\,T“Cﬁ - :
Co-Gte de Asunto aquiatprios
&npnﬂra Az

- ./o-"
-

7;.




Como funciona Visudyne®

Visudyne® se administra por goteo en vena (infusion intravenosa) durante 10 minutos, y una luz de
ldser se dirige entonces a la zona critica de la parte posterior del ojo. El ldser activa a verteporfin, que
ha sido tomado por las células de los vasos sanguineos que crecen rapidamente en esa area.
Verteporfin activada destruye los vasos sanguineos anormales y evita el goteo.

Antes de tomar Visudyne®

Siga las instrucciones de su médico estrictamente aun si difieren de la informacion contenida en este
prospecto.

No deberia tomar Visudyne®

Si tiene un desroden de la piel o del sistema nervioso. {llamado porfiria)
Si es alérgico (hypersensible) a Visudyne® o a alguno de los excipientes de Visudyne®

Si aplica alguno de los puntos, consulte con su médico ya que no deberia tomar Visudyne®,

Si piensa que es alérgico, consulte a su médico.

Tenga especial cuidado con Visudyne®

Si usted tiene algun problema o alguno de los sintomas durante el tratamiento tales como dolor de
pecho, pérdida siibita del conocimiento, sudoracion, mareos, erupciones cutaneas, dificultad para
respirar, enrojecimiento, latidos irregulares del corazén, por favor, digale a su médico.

Si usted tiene problemas hepaticos o el blockeo de su conducto biliar. Por favor avisele a su médico
antes de empezar terapia con Visudyne®.

Si, durante la perfusién, Visudyne® se sale de la vena, y especialmente si el area afectada estd
expuesta a la luz, esto puede causar dolor, hinchazén, ampollas y un cambio en el color de la piel
en el drea de la fuga. Si esto sucede, la infusidn debe ser detenido y la piel tratada con compresas
frias y bien protegido de la lyz hasta que ¢l color de la piel vuelve a la normalidad. Puede que tenga
que tomar un analgésico

Usted serd sensible a la luz brillante durante 48 horas después de la infusion. Durante ese tiempo,
evitar [a exposicion a la luz directa del sol, las luces brillantes en interiores como en los salones de
bronceado, iluminacién haldgena brillante, iluminacion de alta potencia como el usado por los
cirujanos o dentistas, o la |uz de la luz que emiten los dispositivos médicos, tales como oximetros
de pulso (utilizado para medir el oxigeno en la sangre). Si tiene que salir a la calle durante el dia en
las primeras 48 horas después del’ tratamiento, usted debe proteger su piel y los ojos con el uso de
ropa protectora y gafas de sol oscuras, Los protectores solares no ofrecen proteccion. lluminacién
interior normal es segura.

No se quede en la oscuridad, porgie la exposicién a la iluminacion interior normal le ayudara a su
organismo a eliminar mas répidanj nte con Visudyne®.
[

Si tiene problemas en los ojos de&fﬁes del tratamiento, tales como una pérdida de la visién, hable

con su médico. i
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Cuando esté tomando otros medicamentos

Digale a su médico o farmacéutico si estd tomando o ha tomado recientemente cualquier otro
medicamento, incluso los adquiridos sin receta médica.

§i esta tomando los siguientes medicamentos

*Tetraciclinas, sulfonamidas o polimixina B (atilizado para tratar infecciones
bacterianas)

*Fenotiazinas (utilizado para tratar trastornos psiquidtricos, o nduseas y vomitos),
*Medicinas utilizadas para disminuir los azdcares en sangre,

*Los diaréticos de tiazida (para reducir la presion arterial alta)

*Los bloqueadores de los canales de calcio (utilizado para tratar la presién arterial alta,
angina de pecho y los ritmos anormales del corazén)

*Griseofulvina (utilizado para tratar la infeccién por hongos)

*Terapia de radiacion

*Los antioxidantes tales como beta-caroteno o firmacos que eliminan los radicales libres
(por ejemplo, dimetilsulfoxido (DMSQ), formiato, manitol, y el alcohol) vasodilatadores
(se uciliza para ensanchar los vasos sanguineos que produce relajacion del musculo liso)
Esto es importante porque tomar estos medicamentos pueden aumentar su sensibilidad a
la luz.

Poblacion geridtrica (de 65 afos en adelante)

La posologia es 12 misma en los ancianos (de 65 afios en adelante) que en los adultos mas jovenes.
Poblacion pedidtrica

No se ha investigado el uso en la poblacion pedidtrica. Visudyne® no estd indicado en esta poblacion.

Embarazo y Lactancia

¢ No hay suficiente experiencia con Visudyne® en mujeres embarazadas. Es importante decirle a su
médico si usted estd o puede estar embarazada o planea quedar embarazada. Usted sdlo debe ser
administrado con Visudyne®, si su meédico considera que es absolutamente esencial.

* Verteporfin se excreta en la leche materna en pequefias cantidades. Por favor, digale a su médico si
estd amamantando. El médico decidiri si usted debe ser dado con Visudyne®, Se recomienda que, si se
le da con Visudyne®, que no amamantan durante 48 horas después de la administracion.

Pregintele a su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento.
Su médico discutird con usted el riesgo potencial del tratamiento con Visudyne® durante el embarazo.

Informacion acerca de algunos de los componentes de Visudyne®

Visudyne® contiene pequefias cantidades de hidroxitolueno butilado. Este ingrediente es irritante para
los ojos, la piel y [as membranas mucosa

Como se usa Visudyne®

Siga las instrucciones de su médico con précaucion

El tratamiento con Visudyne® es un proc fibsd’\de dos pasos:
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En primer lugar a su médico o el farmacéutico prepara la infusion intravenosa de 10 minucos de
Visudyne® en una dosis de 6 mg/m2 de superficie corporal, diluido en 30 ml solucién para perfusion.
Sera administrado por su médico o enfermera en una vena usando un sistema de goteo.

El segundo paso es la activacién de Visudyne® en el ojo 15 minutos después del comienzo de la
infusion. El médico le colocard un lente de contacto especial en su ojo y el tratamiento de su ojo
utilizando un ldser especial. Se tarda 83 segundos para administrar la dosis de laser para activar
Visudyne®. Durante este tiempo, usted tendrd que seguir las instrucciones de su médico y mantenga sus
0jos todavia.

Su doctor le dira cuanto Visudyne® debera tomar.

Dependiendo de como responda al tratamiento, su médico puede optar por una dosis més alta o maés
baja. Si es necesario, la terapia con Visudyne® puede repetirse cada 3 meses, hasta 4 veces al afo.

Por cuanto tiempo debe ser aplicado el tratamiento con Visudyne®

Si usted tiene preguntas acerca de cudnto tiempo debe ser tratado con Visudyne®, hable con su médico
o farmacéutico,

Si usted toma mas Visudyne® del que deberia

La sobredosis de Visudyne® puede prolongar el tiempo durante el cual usted es sensible a la luz. En tal
caso, usted debe prolongar la proteccién de la piel v los ojos de la luz solar directa o artificial intensa
durante un periodo proporcional a la sobredosificacion. Su médico le aconsejara.
L.a sobredosis de Visudyne® y la luz en el ojo tratado puede resultar en disminucién scvera de la visién.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

Posibles efectos adversos

Al igual que con todos los medicamentos, los pacientes tratados con Visudyne® puede experimentar
efectos secundarios, aunque no todas las personas los sofran.

Algunos efectos adversos podrian ser serios
» Desérdenes oculares incluyendo manchas, sensacién de luz intermitente, pérdida de la visién

e Vision borrorsa, ceguera temporal, sangrado,
¢ Sangrado en el 0jo con la apariencia de telaraiia en la visién

e Reacciones alérgicas graves (incluyendo erupcion, picazén, urticaria, dificultad para respirar o
tragar, mareos)

* Desmayo

Si experimenta alguno de estos, digale a sw;nédico

Otros efectos adversos

'
r
T

Si usted experimenta cualquiera de estos efgctos secundarios, consulte a su médico tan pronto como sea

posible:
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» Reaccién de la piel como enrojecimiento o hinchazdn en el sitio de la inyeccidn

« Hinchazén o retencién de liquido en una parte especializada del ojo como la retina y la micula
o Falta de vision

» Detetrioro de la visién

s Vision anormal, vision disminuida

» Cambio de color en la parte blanca del ojo

» Nausea
s Debilidad
o Fiebre

¢ Quemadura

o Sensibilidad de la piel disminuida

» Aumento de la sensibilidad en la piel al sol
e Ampollas

e PresiGn arterial alta

Si nota otros efectos adversos no mencionados en este prospecto, digale a su médico o farmacéutico.

Precauciones para la conservacion:

Estabilidad

Los viales de Visudyne® pueden ser usados hasta la fecha de vencimiento indicada en el embalaje con
»VENC”.

No almacenar a temperaturas superiores a 25°C (15°C - 25°C). Proteger de la Juz.

Periodo de validez tras la reconstitucion y dilucién: Se ha comprobado que la estabilidad
quimica y fisica de uso se mantiene durante 4 horas a 25 °C. Desde el punto de vista
microbioldgico, el producto debe utilizarse de inmediato.

Presentacidn:

Envase con 1 frasco ampolla mds un kit de infusion compuesto por 3 agujas, 3 jeringas de 10
ml, 1 catéter para administracién endovenosa, 1 alargadera de infusion con filtro de 1.2
micrometros, 1 jeringa de 50 mL estéril de pldstico descartable, 1 pulsera de identificacién para
el paciente, realizada en material plastico, con la inscripcion “Se ha administrado Verteporfin,
un agente fotosensible. Durante las siguientes 48 horas, evitar la exposiciéon directa a la luz.
Para mis informacidén llamar a...” (en este lugar se puede escribir el teléfono del médico), un
anteojo protector de la luz solar directa y uitravioleta.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS

.
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