ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Visudyne 15 mg polvo para solucion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada vial contiene 15 mg de verteporfina.

Tras la reconstitucion, 1 ml contiene 2 mg de verteporfina. 7,5 ml de solucion reconstituida contiene
15 mg de verteporfina.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Polvo para solucion para perfusion

Polvo de color entre verde oscuro y negro.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Visudyne esta indicado para el tratamiento de

- adultos con degeneracién macular asociada a la edad (DMAE) exudativa (himeda) con
neovascularizacion coroidea (NVC) subfoveal predominantemente clésica o

- adultos con neovascularizacién coroidea subfoveal secundaria a miopia patologica.

4.2 Posologiay forma de administracion

Visudyne debe ser administrado solamente por oftalmdlogos que tengan experiencia en el tratamiento de
pacientes con degeneracion macular asociada a la edad o con miopia patolégica.

Posologia

Adultos, incluyendo pacientes de edad avanzada (265 afios)
La terapia fotodindmica (TFD) con Visudyne se realiza en dos fases:

La primera consiste en una perfusion intravenosa de Visudyne durante 10 minutos a una dosis de 6 mg/m?
de superficie corporal, diluido en 30 ml de solucion para perfusion (ver seccion 6.6).

La segunda es la activacion luminica de Visudyne 15 minutos después del comienzo de la perfusion (ver
“Forma de administracion”).

Se debe reevaluar a los pacientes cada 3 meses. En caso de recurrencia de la exudacion en la lesion de
neovascularizacion coroidea (NVC), la terapia con Visudyne puede administrarse hasta 4 veces por afio.



Tratamiento del segundo ojo con Visudyne

No existen datos clinicos que sustenten el tratamiento concomitante del segundo ojo. No obstante, si dicho
tratamiento se considera necesario, se debe aplicar la luz en el segundo ojo inmediatamente después de la
aplicacion de la luz en el primer ojo, pero no después de 20 minutos desde el inicio de la perfusion.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepética

El tratamiento con Visudyne debe ser considerado con precaucion en pacientes con disfuncion hepatica
moderada o con obstruccion biliar. No existe experiencia con este tipo de pacientes. Dado que la
verteporfina se excreta fundamentalmente por via biliar (hepatica), es posible que la exposicion de la
verteporfina se vea incrementada. En pacientes con insuficiencia hepatica leve, la exposicion de la
verteporfina no se incrementa de manera significativa (ver “Biotransformacion” y “Eliminacion” en la
seccion 5.2) y no requiere ningun ajuste de la dosis.

Visudyne esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver seccion 4.3).

Insuficiencia renal

Visudyne no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia renal. Sin embargo, las caracteristicas
farmacoldgicas no indican que sea necesario un ajuste de la dosis (ver “Biotransformacion” y
“Eliminacion” en la seccion 5.2).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Visudyne en la poblacién pediatrica. Visudyne no esta
indicado en esta poblacion.

Forma de administracion

Este medicamento esta destinado solamente para perfusidn intravenosa.

Para la activacién luminica de Visudyne, se libera una luz roja no térmica (de longitud de onda de 689 nm
+ 3 nm) con un laser de diodo, mediante una ldmpara de hendidura con un dispositivo con fibra optica y
una lente de contacto adecuada. Con la intensidad luminosa recomendada de 600 mW/cm? se tardan

83 segundos en suministrar la dosis de luz requerida de 50 J/cm?.

La mayor dimension lineal de la lesién neovascular coroidea se estima mediante una angiografia con
fluoresceina y con fotografia de fondo de ojo. Se recomienda el uso de una camara de fondo de ojo con un
aumento dentro de un rango de 2,4 - 2,6X. La zona de tratamiento debe cubrir toda la neovascularizacion,
sangre y/o toda la zona con fluorescencia. Para asegurar el tratamiento de una lesién, cuyos bordes no
estén bien definidos, se debe afiadir un margen adicional de 500 micrémetros alrededor de la lesién
visible. El borde nasal de la lesion a tratar debe estar como minimo a 200 micrémetros del borde temporal
del disco éptico. EI tamafio maximo de la lesion, utilizado para el primer tratamiento durante los ensayos
clinicos, fue de 6.400 micrometros. Para el tratamiento de lesiones méas grandes que el tamafio maximo de
la zona de tratamiento, se debe aplicar luz sobre el area mas grande posible de la lesién activa.

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

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracion, ver
seccién 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.



Visudyne también esta contraindicado en pacientes con porfiria y en pacientes con insuficiencia hepética
grave (ver “Insuficiencia hepatica” en la seccion 4.2).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Fotosensibilidad y exposicion a la luz

Los pacientes tratados con Visudyne seran fotosensibles durante 48 horas después de la perfusion, periodo
en el cual, deben evitar la exposicion sin proteccion, de piel, 0jos u otros érganos corporales, a la luz
directa del sol o a luces interiores brillantes como salones de bronceado, luces hal6genas brillantes, o luz
de lamparas de elevada potencia, ubicadas en quirdfanos o en consultas de odontologia. También se debe
evitar la exposicion prolongada a la luz de dispositivos médicos emisores de luz, tales como oximetros de
pulso, durante las 48 horas posteriores a la administracion de Visudyne.

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 de proteccion UV no resultan eficaces en la prevencion de reacciones de fotosensibilidad.

La luz interior tenue es segura. Los pacientes no deben quedarse en la oscuridad y se les debe recomendar
exponer su piel a la luz interior tenue, porque ésta ayudara a eliminar el medicamento por la piel a través

de un proceso llamado “fotoblanqueado”.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o con obstruccién biliar

El tratamiento con Visudyne debe ser considerado cuidadosamente en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada o con obstruccion biliar, ya que no existe experiencia con este tipo de pacientes. Dado que la
verteporfina se excreta fundamentalmente por via biliar (hepatica), es posible que la exposicion de la
verteporfina se vea incrementada.

Riesgo de disminucidn severa de la vision

Los pacientes gue acusen una disminucion severa de la vision (equivalente a 4 lineas 0 mas) durante la
semana siguiente al tratamiento no deben volver a recibir este tratamiento, al menos hasta que su vision se
haya recuperado completamente hasta el nivel previo al tratamiento, y hasta que su médico haya evaluado
los riesgos y beneficios potenciales de la repeticion del tratamiento.

Extravasacion de la solucion para perfusion

La extravasacion de Visudyne, sobre todo si el area afectada esta expuesta a la luz, puede producir dolor
grave, inflamacion, edema, formacion de ampollas, o cambio de color de la piel en el lugar de inyeccion.
El alivio del dolor puede requerir tratamiento analgésico. Tras la extravasacion también se ha notificado
necrosis localizada (piel) en el lugar de inyeccidn. Si se produce una extravasacion, la perfusion se debe
parar inmediatamente. Se debe proteger totalmente el area afectada, de la luz directa brillante hasta que el
edema y el cambio de color hayan desaparecido, y aplicar compresas frias en el lugar de inyeccién. Para
prevenir una extravasacion, debe practicarse una via libre de acceso intravenoso antes de proceder a la
perfusién de Visudyne, la cual debe monitorizarse. Para la perfusion debera utilizarse la vena braquial del
mayor tamafio posible, preferiblemente la antecubital, evitando las pequefias venas del dorso de la mano.

Reacciones de hipersensibilidad

Se ha notificado dolor torécico, reacciones vasovagales y reacciones de hipersensibilidad relacionados con
la perfusion de Visudyne. Tanto las reacciones vasovagales como las de hipersensibilidad se asocian a



sintomas generales tales como sincope, sudoracion, mareo, erupcion, disnea, rubor y cambios en la presion
arterial y en la frecuencia cardiaca. En raras ocasiones estas reacciones pueden ser graves y de forma
potencial incluir convulsiones. Los pacientes deben estar bajo estrecha supervision médica durante la
perfusion de Visudyne.

Se han observado casos de reacciones anafilacticas en pacientes que recibieron Visudyne. Si se produce
una reaccion anafilactica u otra reaccién alérgica grave durante o tras la perfusion, se debe interrumpir la
administracion de Visudyne inmediatamente e iniciar el tratamiento adecuado.

Anestesia

No se dispone de datos clinicos del uso de Visudyne en pacientes anestesiados. En cerdos sedados o
anestesiados se administrd una inyeccion de Visudyne en bolus a una dosis significativamente superior a
la dosis recomendada en pacientes, causando efectos hemodinamicos graves, incluso la muerte,
probablemente como resultado de la activacion del complemento. El tratamiento previo con
difenhidramina disminuyd estos efectos, lo cual sugiere que la histamina puede estar implicada en este
proceso. Este efecto no fue observado en cerdos no sedados conscientes, ni en otras especies, incluyendo
el hombre. La verteporfina, a mas de 5 veces la concentracion maxima en plasma esperada en pacientes
tratados, causé un nivel bajo de activacion del complemento en sangre humana in vitro. En ensayos
clinicos, no se notificd ninguna activacion del complemento clinicamente relevante, pero durante el
seguimiento post-comercializacion se han notificado reacciones anafilacticas. Los pacientes deben estar
bajo estrecha supervision médica durante la perfusion de Visudyne y se debe tener precaucion al
considerar el tratamiento con Visudyne bajo anestesia general.

Otros

Visudyne contiene pequefas cantidades de hidroxitolueno butilado (E321), que puede ser irritante para los
o0jos, la piel y las membranas mucosas. Por ello, en caso de contacto directo, se debe lavar la zona con
agua abundante.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones en humanos.

Otros agentes fotosensibilizantes

Es posible que el uso concomitante con otros medicamentos fotosensibilizantes (como tetraciclinas,
sulfonamidas, fenotiazinas, sulfonilurea, medicamentos hipoglucemiantes, diuréticos tiazidicos y
griseofulvina) pueda incrementar el potencial de reacciones de fotosensibilidad. Por ello se debe tener
precaucion cuando se use Visudyne con otros medicamentos fotosensibilizantes de forma concomitante
(ver “Fotosensibilidad y exposicién a la luz” en la seccién 4.4).

Agentes gue aumentan la captacidn de verteporfina en el endotelio vascular

Se conoce que los agentes tales como los bloqueantes de los canales de calcio, la polimixinaB y la
radioterapia alteran el endotelio vascular. En base a datos teéricos y a pesar de la falta de evidencia
clinica, estos agentes utilizados simultdneamente con verteporfina podrian resultar en una mayor captacion
de verteporfina en los tejidos.

Neutralizadores de los radicales libres

A pesar de que no existe ninguna evidencia clinica, datos tedricos sugieren que los antioxidantes (p. ¢j. el
beta-caroteno) o los medicamentos que neutralizan los radicales libres (p. ej. dimetilsulfoxido (DMSO),



formiato, manitol o alcohol) podrian neutralizar las especies de oxigeno activadas generadas por la
verteporfina, resultando en una disminucion de la actividad de la verteporfina.

Medicamentos que antagonizan la oclusién de los vasos sanguineos

Dado que la oclusidn de los vasos sanguineos es el principal mecanismo de accidén de la verteporfina,
existe una posibilidad tedrica de que agentes tales como los vasodilatadores y aquéllos que disminuyen la
coagulacion y la agregacion plaquetaria (p. ej. los inhibidores del tromboxano A2) puedan antagonizar la
accion de la verteporfina.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No se dispone de datos clinicos sobre embarazos de riesgo para verteporfina. Los estudios en animales han
mostrado efectos teratogénicos en una especie (rata) (ver seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en
seres humanos. Visudyne no deberia utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario
(solo si el beneficio justifica el riesgo potencial para el feto).

Lactancia

La verteporfina y su metabolito diacido se excretan en la leche materna en cantidades bajas. Por lo tanto,
no se debe administrar a madres en periodo de lactancia, o la lactancia materna se debe interrumpir
durante las 48 horas siguientes a la administracion.

Fertilidad

No hay datos de fertilidad en humanos para la verteporfina. En estudios no clinicos no se ha observado ni
alteracion de la fertilidad ni genotoxicidad (ver seccion 5.3). Se desconoce la relevancia clinica. Los
pacientes en edad reproductiva deben ser informados acerca de la falta de datos de fertilidad y Visudyne
sOlo se debe administrar tras una valoracién individual de los riesgos y beneficios.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Después del tratamiento con Visudyne, los pacientes pueden sufrir alteraciones visuales transitorias como
vision anormal, disminucidn de la vision, o defectos en el campo visual que pueden interferir con la
capacidad para conducir o utilizar maquinaria. Los pacientes no deben conducir ni utilizar maguinaria
mientras persistan dichos sintomas.

4.8 Reacciones adversas

La mayoria de las reacciones adversas fueron de leves a moderadas y de caracter pasajero. Las reacciones
adversas notificadas en pacientes con miopia patoldgica fueron similares a las notificadas en pacientes con
DMAE.

Las reacciones adversas notificadas méas frecuentemente con Visudyne (verteporfina para perfusién) son
reacciones en el lugar de inyeccion (incluyendo dolor, edema, inflamacidn, extravasacion, erupciones,
hemorragia, cambio de color) y alteracion de la vision (incluyendo visién borrosa, confusa, fotopsia,
agudeza visual reducida y defectos del campo visual, incluyendo escotoma y manchas negras).

Las siguientes reacciones adversas fueron consideradas potencialmente relacionadas con la terapia con
Visudyne. Las reacciones adversas se listan con un sistema de clasificacion de érganos y frecuencia
usando el siguiente criterio: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes



(>1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo frecuencia.

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuentes Hipersensibilidad™.
Frecuencia no Reaccion anafilactica.
conocida

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Frecuentes Hipercolesterolemia.
Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Sincope, cefalea, mareo®.
Poco frecuentes Hiperestesia.

Frecuencia no Reacciones vasovagales®.
conocida

Trastornos oculares

Frecuentes Disminucion severa de la agudeza visual®, alteraciones de la vision

tales como agudeza visual reducida, vision borrosa, confusa, o
fotopsia, defectos del campo visual tales como escotoma, halos
grises u oscuros y manchas negras.

Poco frecuentes Desprendimiento de retina, hemorragia retiniana, hemorragia vitrea,
edema retiniano.

Raras Isquemia retiniana (no perfusion de vasos de la coroides o de la
retina).

Frecuencia no Desgarro del epitelio pigmentario retiniano, edema macular.

conocida

Trastornos cardiacos

Frecuencia no Infarto de miocardio®.

conocida

Trastornos vasculares

Poco frecuentes Hipertension.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes Disnea’.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes Néauseas.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes Reaccion de fotosensibilidad®.

Poco frecuentes Erupcion, urticaria, prurito®,




Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Frecuentes Dolor en el lugar de inyeccion, edema en el lugar de inyeccion,
inflamacidn en el lugar de inyeccion, extravasacion en el lugar de
inyeccion, astenia.

Poco frecuentes Hipersensibilidad en el lugar de inyeccion, hemorragia en el lugar
de inyeccion, cambio de color en el lugar de inyeccion, pirexia,
dolor.

Raras Malestar™.

Frecuencia no Vesiculas en el lugar de inyeccion, necrosis en el lugar de

conocida inyeccion.

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Frecuentes Dolor toracico asociado a la perfusion®, reaccion asociada a la

perfusion que se presenta primordialmente como dolor de espalda®
6

Se han notificado reacciones vasovagales y reacciones de hipersensibilidad relacionadas con la
perfusion de Visudyne. Los sintomas generales pueden incluir cefalea, malestar, sincope,
hiperhidrosis, mareo, erupcion, urticaria, prurito, disnea, rubor y cambios en la presion sanguinea y
en la frecuencia cardiaca. En raras ocasiones estas reacciones pueden ser graves y de forma
potencial incluir convulsiones.

Durante los siete dias posteriores al tratamiento, fue notificada una disminucion severa de la
agudeza visual, equivalente a 4 lineas 0 mas, en el 2,1% de los pacientes tratados con verteporfina
en los ensayos clinicos oculares en Fase 11 controlados con placebo, y en menos del 1% de los
pacientes en los ensayos clinicos no controlados. La reaccion ocurri6 principalmente en pacientes
con DMAE y con lesiones de NVC minimamente clasicas o solo ocultas (4,9%), y no se notifico en
los pacientes tratados con placebo. En algunos pacientes se observé una recuperacion parcial de la
vision.

Se ha notificado infarto de miocardio, especialmente en pacientes con antecedentes
cardiovasculares previos, en algunos casos en las 48 horas siguientes a la perfusion.

Se produjeron reacciones de fotosensibilidad (en 2,2% de los pacientes y <1% de los tratados con
Visudyne) en forma de quemadura solar después de una exposicion al sol, por lo general en las

24 horas después del tratamiento con Visudyne. Estas reacciones deben evitarse al seguir las
instrucciones sobre proteccion de fotosensibilidad indicadas en la seccion 4.4.

Dolor de espalda y dolor toracico asociados a la perfusién, que pueden irradiarse a otras areas,
incluyendo pero no limitado a, la pelvis, cintura escapular o caja torécica.

La incidencia més alta de dolor de espalda durante la perfusion en el grupo Visudyne no se
relaciono6 con ninguna evidencia de hemdlisis ni de reaccion alérgica y en general se resolvié al
final de la perfusion.

Notificacidn de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

La sobredosificacidon del medicamento y/o de la luz en el ojo tratado puede provocar la pérdida de
selectividad del tratamiento, pudiendo afectar a los vasos normales de la retina, con la posibilidad de una
disminucién de la vision severa.



Una sobredosificacion del medicamento puede prolongar el periodo durante el cual el paciente es
fotosensible. En estos casos, el paciente debe prolongar la proteccion de la piel y ojos de la luz solar
directa o de la luz interior brillante, durante un periodo proporcional a la sobredosificacion.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Oftalmoldgicos, Agentes antineovascularizacion, codigo ATC: SO1LA01

Mecanismo de accion

La verteporfina es un derivado monoécido de la benzoporfirina (BPD-MA) que consiste en una mezcla 1:1
de los regioisdmeros BPD-MAc y BPD-MAp de igual actividad. Se usa como medicamento activado por
la luz (fotosensibilizador).

En si misma, la dosis clinicamente recomendada de verteporfina no es citotoxica. Solamente da lugar a
agentes citotoxicos cuando se activa por la luz en presencia de oxigeno. Cuando la energia absorbida por
la porfirina se transfiere al oxigeno, se generan singletes de oxigeno de corta duracién altamente reactivos.
Los singletes de oxigeno provocan lesiones en las estructuras bioldgicas que se encuentran dentro del
intervalo de difusidn, lo que conduce a la oclusion vascular local, dafio celular y, en determinadas
condiciones, la muerte celular.

La selectividad de la Terapia Fotodinamica (TFD) cuando se usa verteporfina se basa, ademas de una
exposicion a la luz localizada, en la captacion selectiva y répida, y la retencidn de verteporfina por parte
de celulas en fase de proliferacion rapida, incluyendo el endotelio de la neovasculatura coroidea.

Eficacia clinica y sequridad

Degeneracion macular asociada a la edad con lesiones subfoveales predominantemente clasicas

Visudyne se ha estudiado en dos ensayos multicéntricos aleatorizados, controlados con placebo y doble
ciego (BPD OCR 002 Ay B o Treatment of Age-related Macular Degeneration with Photodynamic
Therapy [TAP]). Se incluyeron un total de 609 pacientes (402 con Visudyne, 207 con placebo).

El objetivo era demostrar la eficacia y seguridad a largo plazo de la terapia fotodindmica con verteporfina,
para limitar la disminucidén de la agudeza visual en pacientes con neovascularizacion coroidea subfoveal
causada por una degeneracion macular asociada a la edad.

La variable de eficacia primaria fue la tasa de respondedores, definida como la proporcién de pacientes
gue perdieron menos de 15 letras (equivalente a 3 lineas) de agudeza visual (medida con el optotipo
ETDRS) en el mes 12, en relacion al valor basal.

Se consideraron los siguientes criterios de inclusién para el tratamiento: pacientes mayores de 50 afios,
presencia de NVC secundaria a DMAE, presencia de componentes de una lesion clasica en la NVC
(definida como un area bien delimitada de fluorescencia en la angiografia), la NVC localizada en la zona
subfoveal (incluido el centro geométrico de la zona no vascular de la fovea), area de NVC componente
clasico més oculto >50% del total de la superficie de la lesion, longitud mayor de la lesién <9 areas de
disco, Estudio de Fotocoagulacién Macular (MPS), y agudeza visual mejor corregida entre 34 y 73 letras
(es decir, aproximadamente 20/40 y 20/200) en el ojo tratado. Se permitio la presencia de lesiones de
NVC ocultas (fluorescencia no bien delimitada en el angiograma).



Los resultados indican que, a los 12 meses, Visudyne fue estadisticamente superior al placebo en cuanto a
la proporcidn de pacientes que responden al tratamiento. Estos ensayos demostraron una diferencia del
15% entre los grupos de tratamiento (61% en los pacientes tratados con Visudyne frente al 46% en los
pacientes tratados con placebo, p<0,001, analisis por ITT). Esta diferencia del 15% entre los grupos de
tratamiento se confirmo a los 24 meses (53% con Visudyne frente al 38% con placebo, p<0,001).

El subgrupo de pacientes con lesiones de NVC predominantemente clésicas (N=243; 159 con Visudyne,
84 con placebo) presentd con mayor probabilidad, un mayor beneficio del tratamiento. A los 12 meses,
estos pacientes mostraron una diferencia del 28% entre los grupos de tratamiento (67% para los pacientes
con Visudyne comparado con el 39% en los pacientes con placebo, p<0,001); este beneficio se mantuvo a
los 24 meses (59% frente al 31%, p<0,001).

Con relacion a la extension TAP:

En pacientes seguidos desde el mes 24 en adelante y tratados de forma no controlada y abierta con
Visudyne segun necesidad, los datos de la extension a largo plazo sugieren que los resultados visuales del
mes 24 pueden mantenerse hasta 60 meses.

En el estudio TAP, en todos los tipos de lesion, el nimero medio de tratamientos por afio fue 3,5 en el
primer afio después del diagndstico y 2,4 en el segundo, para la fase del estudio randomizada y controlada
con placebo; y 1,3 en el tercer afio, 0,4 en el cuarto y 0,1 en el quinto afio, para la fase de extension
abierta.

No se identificd ningln dato de seguridad adicional.

Degeneracién macular asociada a la edad con lesiones ocultas sin componente clasico

El beneficio del producto en la poblacidn de pacientes con DMAE que tienen una NVC subfoveal oculta
con evidencia de una progresion de la enfermedad reciente o en curso no ha sido demostrado de forma
consistente.

Se llevaron a cabo dos ensayos multicéntricos, doble ciego, controlados con placebo, aleatorizados,
durante 24 meses (BPD OCR 003 AMD o Verteporfin in Photodynamic Therapy-AMD [VIP-AMD], y
BPD OCR 013 o Visudyne in Occult Choroidal Neovascularization [V10]) en pacientes con DMAE
caracterizada por una NVC subfoveal oculta sin componente clasico.

El ensayo VIO incluy6 pacientes con NVC subfoveal oculta sin componente clsico con un nivel de
agudeza visual de 73-34 letras (20/40-20/200), y pacientes con lesiones >4 areas de disco MPS con una
agudeza visual basal <65 letras (<20/50). En este ensayo se incluyeron 364 pacientes (244 verteporfina,
120 placebo). El pardmetro de eficacia primario fue el mismo que en TAP (ver apartado anterior), con un
objetivo adicional definido al mes 24. También se definid otro pardmetro de eficacia: la proporcion de
pacientes que perdieron menos de 30 letras (equivalente a 6 lineas) de agudeza visual a los meses 12y 24
en relacién al valor basal. El ensayo no mostro resultados estadisticamente significativos en el parametro
de eficacia primario al mes 12 (tasa de respondedores a 15 letras 62,7% frente a 55,0%, p=0,150; tasa de
respondedores a 30 letras 84,0% frente a 83,3%, p=0,868) ni al mes 24 (tasa de respondedores a 15 letras
53,3% frente a 47,5%, p=0,300; tasa de respondedores a 30 letras 77,5% frente a 75,0%, p=0,602). Un
mayor porcentaje de pacientes que recibieron Visudyne, comparado con los que recibieron placebo,
experimentaron acontecimientos adversos (88,1% frente a 81,7%), efectos adversos relacionados (23,0%
frente a 7,5%), acontecimientos que conllevaron una interrupcién del tratamiento (11,9% frente a 3,3%) y
acontecimientos que resultaron en muerte (n=10 [4,1%)] frente a n=1 [0,8%]). Ninguna muerte se
considerd relacionada con el tratamiento.

El ensayo VIP-AMD incluyd pacientes con NVC subfoveal oculta sin componente clasico con un nivel de
agudeza visual >50 letras (20/100). Este ensayo también incluyé pacientes con NVVC con componente
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clésico, con un nivel de agudeza visual >70 letras (20/40). En este ensayo fueron incluidos 339 pacientes
(225 verteporfina, 114 placebo). El pardmetro de eficacia fue el mismo que en TAP y VIO (ver apartado
anterior). Al mes 12, el ensayo no mostro resultados estadisticamente significativos en cuanto al
pardmetro de eficacia primario (tasa de respondedores 49,3% frente a 45,6%, p=0,517). Al mes 24, se
observo una diferencia estadisticamente significativa del 12,9% a favor de Visudyne comparado con
placebo (46,2% frente a 33,3%, p=0,023). Un grupo de pacientes que presentaban lesiones ocultas sin
componente clasico (n=258) mostraron una diferencia estadisticamente significativa del 13,7% a favor de
Visudyne comparado con placebo (45,2% frente a 31,5%, p=0,032). Un mayor porcentaje de pacientes
gue recibieron Visudyne, comparado con los que recibieron placebo, experimentaron acontecimientos
adversos (89,3% frente a 82,5%), efectos adversos relacionados (42,7% frente a 18,4%) y acontecimientos
que conllevaron interrupcion del tratamiento (6,2% frente a 0,9%). Un menor porcentaje de pacientes que
recibieron Visudyne tuvieron acontecimientos que resultaron en muerte (n=4 [1,8%] frente a n=3 [2,6%]);
ninguna muerte se considerd relacionada con el tratamiento.

Miopia patoldgica

Se llevd a cabo un estudio multicéntrico, doble enmascarado, controlado con placebo, aleatorizado (BPD
OCR 003 PM [VIP-PMY]), en pacientes con neovascularizacion coroidea subfoveal causada por miopia
patoldgica. En el ensayo fueron reclutados un total de 120 pacientes (81 Visudyne, 39 placebo). La
posologia y retratamientos fueron los mismos que para los ensayos en DMAE.

Al mes 12, se observé un beneficio de Visudyne en cuanto al objetivo primario de eficacia (porcentaje de
pacientes que perdieron menos de 3 lineas de agudeza visual) - 86% para Visudyne frente a 67% para
placebo, p=0,011. El porcentaje de pacientes que perdieron menos de 1,5 lineas fue del 72% para
Visudyne y del 44% para placebo (p=0,003).

Al mes 24, el 79% de pacientes Visudyne frente al 72% de pacientes placebo habian perdido menos de

3 lineas de agudeza visual (p=0,38). El porcentaje de pacientes que perdieron menos de 1,5 lineas fue del
64% para Visudyne y del 49% para placebo (p=0,106).

Esto indica que el beneficio clinico podria disminuir con el tiempo.

Con relacion a la extension VIP-PM:

En pacientes seguidos desde el mes 24 en adelante y tratados de forma no controlada y abierta con
Visudyne segln necesidad, los datos de la extensién a largo plazo sugieren que los resultados visuales del
mes 24 pueden mantenerse hasta 60 meses.

En el estudio VIP-PM en miopia patoldgica, el nimero medio de tratamientos por afio fue 3,5 en el primer
afio después del diagnostico y 1,8 en el segundo, para la fase del estudio randomizada y controlada con
placebo; y 0,4 en el tercer afio, 0,2 en el cuarto y 0,1 en el quinto afio, para la fase de extension abierta.
No se identifico ningun dato de seguridad adicional.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Los dos regioisémeros de la verteporfina presentan propiedades farmacocinéticas de distribucién y
eliminacion similares y por ello desde la perspectiva farmacocinética ambos isémeros se consideran
verteporfina en conjunto.

Distribucién

La Cmax después de una perfusion durante 10 minutos de 6 y 12 mg/m? de superficie corporal es
aproximadamente de 1,5y 3,5 microgramos/ml, respectivamente. Tras una perfusion de 10 minutos en
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una rango de dosis de 3-14 mg/m? se ha notificado un volumen de distribucion de alrededor de 0,60 I/kg
en el estado estacionario y un aclaramiento de alrededor de 101 ml/h/kg. Se observé una variabilidad
interindividual maxima del doble en cuanto a concentraciones plasmaticas en la Cmax (inmediatamente
después de terminar la perfusion) y en el momento de aplicacion de la luz, con cada dosis de Visudyne
administrada.

En sangre humana completa, el 90% de verteporfina se encuentra en plasmay el 10% en células
sanguineas, del cual muy poca cantidad se asocia a membranas. En el plasma humano, el 90% de
verteporfina esta unido a fracciones de lipoproteinas plasmaticas y aproximadamente un 6% a la albumina.

Biotransformacion

El grupo éster de la verteporfina se hidroliza a través de las esterasas plasmaticas y hepaticas, conduciendo
a la formacion de un diacido derivado de la benzoporfirina (BPD-DA). EI BPD-DA es también una
sustancia fotosensibilizante, pero su exposicion sistémica es baja (5-10% de la exposicién de verteporfina,
indicando que la mayor parte del principio activo se elimina sin sufrir ninguna modificacion). Los estudios
in vitro no mostraron ninguna implicacidn significativa del metabolismo oxidativo por los enzimas del
citocromo P450.

Eliminacién

Los valores medios indicativos de la semivida de eliminacién plasmatica fueron de aproximadamente 5-
6 horas para la verteporfina.

La excrecion combinada de verteporfina y BPD-DA en la orina humana fue inferior al 1%, indicando una
excrecion biliar.

Linealidad/No linealidad

El grado de exposicion y la concentracién plasmatica maxima son proporcionales a la dosis comprendida
entre 6 y 20 mg/m?,

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (65 afios 0 mayores)

A pesar de que los valores medios plasmaticos para la Crmax Y 1a AUC en pacientes de edad avanzada que
recibieron verteporfina son mas elevados que en voluntarios o pacientes jévenes, estas diferencias no se
consideran clinicamente significativas.

Insuficiencia hepética

En un ensayo llevado a cabo en pacientes con insuficiencia hepatica leve (definida como dos pruebas de
funcion hepatica con resultados anormales en el momento del reclutamiento), los valores de AUC y de
Cmax no fueron significativamente diferentes a los del grupo control. Sin embargo, la vida media aumento
de manera significativa en aproximadamente un 20%.

Insuficiencia renal

No se ha notificado ningln ensayo relativo a la farmacocinética de la verteporfina en pacientes con
insuficiencia renal. La excrecion renal de la verteporfina y su metabolito es minima (<1% de la dosis de
verteporfina) y por lo tanto, es poco probable que hayan cambios clinicamente significativos en la
exposicion a la verteporfina en pacientes con insuficiencia renal.
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Grupos étnicos/razas
Se ha notificado que la farmacocinética de la verteporfina es similar en hombres sanos Caucésicos y
Japoneses tras una dosis de 6 mg/m? mediante una perfusion de 10 minutos.

Efectos del género
A la dosis prevista, el género no afecta los parametros farmacocinéticos de forma significativa.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad a dosis Unica y a dosis repetida

La toxicidad aguda y dependiente de la luz de la verteporfina se caracterizd por dafio localizado de tejidos
profundos dependiente de la dosis como consecuencia del efecto farmacolégico de la TFD con
verteporfina. La toxicidad observada tras dosis multiples de verteporfina sin luz se asocié principalmente a
efectos sobre el sistema hematopoyético. La extension y gravedad de estos efectos fueron consistentes
entre todos los estudios y dependientes de la dosis del farmaco y de la duracion de la dosificacion.

Toxicidad oftalmica

Los niveles de toxicidad ocular en conejos y monos sanos, particularmente sobre retina y coroides, se
correlacionaron con la dosis de medicamento, la dosis de luz y la duracién del tratamiento con luz. Un
estudio de toxicidad retiniana en perros sanos con verteporfina intravenosa y luz ambiental sobre el ojo, no
mostro toxicidad ocular relacionada con el tratamiento.

Toxicidad reproductiva

En ratas prefiadas, dosis de verteporfina de 10 mg/kg/dia por via intravenosa (aproximadamente 40 veces
la exposicion en humanos a la dosis de 6 mg/m? en base a la AUCix en ratas hembras) se asociaron a un
aumento en la incidencia de anoftalmia/microftalmia y dosis de 25 mg/kg/dia (aproximadamente

125 veces la exposicion en humanos a la dosis de 6 mg/m? en base a la AUCix en ratas hembras) se
asociaron a un aumento en la incidencia de costillas sinuosas y anoftalmia/microftalmia. No se observo
ningun efecto teratogénico en conejos a dosis de hasta 10 mg/kg/dia (aproximadamente 20 veces la
exposicion en humanos a la dosis de 6 mg/m? en base al area de superficie corporal).

Tras la administracidn intravenosa de verteporfina no se ha observado ningun efecto sobre la fertilidad en
ratas machos o hembras a una dosis de hasta 10 mg/kg/dia (aproximadamente 60 y 40 veces la exposicion
en humanos a la dosis de 6 mg/m? en base a la AUCix en ratas machos y hembras, respectivamente).

Carcinogenicidad

No se ha llevado a cabo ningln estudio para evaluar el potencial carcinogénico de la verteporfina.

Mutagenicidad

La verteporfina no fue genotdxica en ausencia o en presencia de luz en la serie habitual de ensayos de
genotoxicidad. Sin embargo, la terapia fotodinamica (TFD) induce la formacion de especies de oxigeno
reactivas y se ha notificado que causa dafios en el ADN incluyendo roturas en la cadena del ADN, sitios
alcali labiles, degradacion del ADN y enlaces cruzados entre el ADN y las proteinas, que pueden dar lugar
a aberraciones cromosdmicas, intercambios de cromatidas hermanas (ICH) y mutaciones. Se desconoce
cémo el potencial de dafio en el ADN de los agentes de la TFD se traduce en un riesgo para los humanos.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Lactosa monohidrato
Fosfatidilglicerol de huevo
Dimiristoil-fosfatidilcolina

Palmitato de ascorbilo
Hidroxitolueno butilado (E321)

6.2 Incompatibilidades

Visudyne precipita en una solucion de cloruro de sodio. No usar una solucién de cloruro de sodio normal
ni otras soluciones parenterales.

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con
los mencionados en la seccién 6.6.

6.3 Periodo de validez

Periodo de validez en el vial sellado

4 afos

Periodo de validez después de su reconstitucion y dilucién

La estabilidad quimica y fisica durante la utilizacién ha sido demostrada durante 4 horas a 25°C. Desde un
punto de vista microbiologico, el medicamento debe utilizarse inmediatamente. Si no se usa
inmediatamente, el tiempo y las condiciones de conservacién previos a su utilizacion son responsabilidad
del manipulador y no deben ser més de 4 horas por debajo de 25°C y protegido de la luz.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion y dilucion del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

15 mg de polvo para solucion para perfusién en un vial de vidrio (tipo 1) de un solo uso, sellado con un
tapon de bromobutilo y un cierre “flip-off” de aluminio.

El envase contiene 1 vial.
6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Reconstituir Visudyne en 7,0 ml de agua para preparaciones inyectables para obtener 7,5 ml de una
solucion, con una concentracion de 2,0 mg/ml. Visudyne reconstituido es una solucién opaca de color
verde oscuro. Se recomienda que Visudyne reconstituido se compruebe visualmente antes de la
administracion en cuanto a la presencia de particulas y la decoloracion. Para conseguir una dosis de

6 mg/m? de superficie corporal (ver seccion 4.2), se diluira la cantidad necesaria de solucion de Visudyne
en una solucion de dextrosa 50 mg/ml (5%) para perfusion hasta un volumen final de 30 ml. No debe
usarse una solucion de cloruro de sodio (ver seccion 6.2). Se recomienda utilizar un filtro estandar para la
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via de perfusion con membranas hidrofilicas (tales como polietersulfon) de un tamafio de poro no inferior
a 1,2 micrémetros.

El vial y cualquier resto de solucion reconstituida no utilizada deben desecharse después de su uso (un
solo uso).

Si se vierte el material, debe recogerse con un pafio ligeramente himedo. Evitar el contacto con los ojos y
la piel. Se aconseja utilizar guantes de goma y proteccion ocular. La eliminacién del medicamento no
utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la
normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/00/140/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacion: 27/julio/2000

Fecha de la ultima renovacion: 05/mayo/2010

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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ANEXO 11
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion de los fabricantes responsables de la liberacién de los lotes

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

Francia

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 23-24

17489 Greifswald
Alemania

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante responsable
de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las

Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los informes periddicos de seguridad para este

medicamento se establecen en la lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en

el articulo 107quater, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior
publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION SEGURA
Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

No procede.
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ANEXO I11

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Visudyne 15 mg polvo para solucion para perfusion
verteporfina

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 15 mg de verteporfina. Tras la reconstitucion, 1 ml contiene 2 mg de verteporfina.
7,5 ml de solucion reconstituida contiene 15 mg de verteporfina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Lactosa monohidrato, dimiristoil-fosfatidilcolina, fosfatidilglicerol de huevo, palmitato de ascorbilo,
hidroxitolueno butilado (E321).

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para solucion para perfusion

1 vial con polvo.

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

No disolver en solucién de cloruro de sodio.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
Periodo de validez después de la reconstitucion y dilucion: ver prospecto.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

La eliminacién tras un solo uso del vial y de cualquier resto de solucion reconstituida no utilizada se
realizara de acuerdo con la normativa local.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Alemania

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/00/140/001

13.  NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14, CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacién en Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Visudyne 15 mg polvo para solucion para perfusion
verteporfina
Via intravenosa

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

S. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

Cada vial contiene 15 mg de verteporfina

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacién para el usuario

Visudyne 15 mg polvo para solucion para perfusion
verteporfina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que le administren este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se trata
de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Visudyne y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que le sea administrado Visudyne
Como usar Visudyne

Posibles efectos adversos

Conservacion de Visudyne

Contenido del envase e informacion adicional

ogakrowhE

1. Qué es Visudyne y para qué se utiliza

Queé es Visudyne

Visudyne contiene el principio activo verteporfina, que se activa por la luz de un laser en un tratamiento
denominado terapia fotodindmica. Cuando le administran una perfusién de Visudyne, éste se distribuye
por su cuerpo a través de los vasos sanguineos, incluyendo los vasos sanguineos de la parte posterior del
0jo. Cuando la luz del laser recae sobre el o0jo, Visudyne es activado.

Para queé se utiliza Visudyne
Visudyne se utiliza para tratar la forma himeda de degeneracién macular asociada a la edad y la miopia
patoldgica.

Estas enfermedades producen una pérdida de vision. La pérdida de vision esta causada por nuevos vasos
sanguineos (neovascularizacion coroidea) que dafian la retina (la membrana sensible a la luz que recubre
la parte posterior del 0jo). Existen dos tipos de neovascularizacion coroidea: clasicay oculta.

Visudyne se utiliza para el tratamiento de la neovascularizacién coroidea predominantemente clasica en
adultos con degeneracién macular asociada a la edad, y también para el tratamiento de todos los tipos de
neovascularizacion coroidea en adultos con miopia patoldgica.

2. Qué necesita saber antes de que le sea administrado Visudyne

No deberan administrarle Visudyne

- si es alérgico a la verteporfina o a alguno de los deméas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccién 6).

- si tiene porfiria (una enfermedad rara que puede aumentar la sensibilidad a la luz).

- si padece algin problema de higado grave.

Si se encuentra en alguna de estas situaciones, informe a su médico. No deben administrarle Visudyne.
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Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de que le sea administrado Visudyne

Si sufre cualquier problema relacionado con la perfusion o sintoma durante o tras el
tratamiento como dolor en el pecho, sudor, mareos, erupcion, dificultad para respirar, sofocos,
ritmo cardiaco irregular o convulsiones, informe a su médico o enfermero inmediatamente, ya que
es posible que se tenga que interrumpir la perfusion y tratarle de manera urgente. Los problemas
relacionados con la perfusion también pueden incluir pérdida repentina del conocimiento.

Si tiene algun problema en el higado o una obstruccion en el conducto biliar, informe a su
médico antes de empezar el tratamiento con Visudyne.

Si durante la perfusién, Visudyne se extravasa, y sobre todo, si el area afectada esta expuesta a la
luz, puede causar dolor, hinchazén, formacién de ampollas y cambios en el color de la piel del area
de filtracion. Si esto ocurriera, debe pararse la perfusion, tratar la piel con compresas frias y
proteger totalmente de la luz hasta que el color de la piel vuelva a ser normal. Puede ser que
necesite tomar un analgésico.

Presentara sensibilidad a la luz brillante durante 48 horas después de la perfusion. Durante
este tiempo, evite la exposicién directa a la luz solar, a las luces interiores brillantes como en
salones de bronceado, luces hal6genas brillantes, luz de ldmparas de mucha potencia utilizadas en
cirugia o por dentistas, o luz de dispositivos médicos emisores de luz, tales como oximetros de
pulso (utilizados para medir el oxigeno en la sangre). En el caso de que tenga que salir al exterior
durante el dia en las primeras 48 horas después del tratamiento, debe proteger la piel y sus 0jos
utilizando ropa protectora y gafas de sol oscuras. Los filtros solares no proporcionan proteccion. La
luz interior tenue es segura.

No permanezca en la oscuridad ya que la exposicion a la luz interior normal ayudara a que su
cuerpo elimine Visudyne en menos tiempo.

Si notase algun problema ocular después del tratamiento, como pérdida de visién, informe a su
médico.

Otros medicamentos y Visudyne
Informe a su médico, enfermero o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener
gue tomar cualquier otro medicamento.

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando alguno de los siguientes medicamentos, ya que
pueden hacer aumentar su sensibilidad a la luz:

tetraciclinas o sulfonamidas (utilizados para tratar infecciones bacterianas),

fenotiacinas (utilizados para tratar alteraciones psiquiatricas, 0 nauseas y vomitos),

sulfonilurea (utilizado para tratar la diabetes),

medicamentos utilizados para disminuir el azlcar en la sangre,

diuréticos tiazidicos (utilizados para reducir la presion arterial alta),

griseofulvina (utilizado para tratar infecciones flngicas),

bloqueantes de los canales de calcio (utilizados para tratar la presion arterial alta, la angina y los
ritmos cardiacos anormales),

antioxidantes como el beta-caroteno o medicamentos que pueden eliminar o inactivar los radicales
libres (tales como dimetilsulféxido (DMSO), formiato, manitol y alcohol),

vasodilatadores (utilizados para ensanchar los vasos sanguineos mediante la relajacion de la
musculatura lisa),

0, Si se esta sometiendo a radioterapia,

Embarazo y lactancia

Hay muy poca experiencia en el uso de Visudyne en mujeres embarazadas. ES importante que
informe a su médico si esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
guedarse embarazada. S6lo le administraran Visudyne si su médico lo considera absolutamente
imprescindible.

26



- La verteporfina pasa a la leche materna en pequefas cantidades. Informe a su médico si esté en
periodo de lactancia. El/ella decidirén si le deben administrar Visudyne. Se recomienda que, si le
administran Visudyne, no dé el pecho durante las 48 horas posteriores a la administracion.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Conduccion y uso de maquinas

Después del tratamiento con Visudyne, puede tener algunos problemas de visién, como vision anormal o
disminuida, que pueden ser pasajeras. Si esto ocurre, no conduzca ni maneje herramientas o0 maquinas
hasta que mejore su vision.

Visudyne contiene pequefias cantidades de hidroxitolueno butilado (E321)

Este componente es irritante para los 0jos, la piel y las membranas mucosas.

Por ello en caso de contacto directo con Visudyne, debe lavar minuciosamente la zona con agua.

3. Como usar Visudyne

El tratamiento con Visudyne es un proceso en dos etapas

o Primero su médico o farmacéutico preparara la solucion para perfusion de Visudyne. Esta seréa
administrada por su médico o enfermero en una vena utilizando una bomba de perfusion (perfusion
intravenosa).

. La segunda etapa es la activacion de Visudyne en el 0jo 15 minutos después del inicio de la
perfusién. Su médico le colocara una lente de contacto especial en su ojo y lo tratara utilizando un
laser especial. Se requeriran 83 segundos para que el laser libere la dosis necesaria para activar
Visudyne. Durante este tiempo, debe seguir las instrucciones de su médico y mantener sus 0jos
inmoviles.

Si es necesario, la terapia con Visudyne puede repetirse cada 3 meses, hasta 4 veces por afo.

Uso en nifios
Visudyne es un tratamiento sélo para adultos y no esta indicado su uso en nifios.

Si ha recibido mas Visudyne del que debe

En caso de sobredosificacion con Visudyne, puede prolongarse el periodo durante el cual presenta
sensibilidad a la luz y es posible que necesite seguir las instrucciones sobre proteccion indicadas en el
apartado 2 durante mas de 48 horas. Su médico le aconsejara al respecto.

La sobredosis de Visudyne y luz en el ojo tratado puede provocar una disminucion severa de la vision.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.
4. Posibles efectos adversos

Al igual gue todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran.
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Algunos efectos adversos pueden ser graves:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes)

o Trastornos oculares: disminucion severa de la vision (pérdida de 4 lineas 0 més en los 7 dias
posteriores al tratamiento), alteraciones visuales tales como visidn borrosa o confusa, destellos de
luz, disminucién de la visién y cambios en el campo de vision en el ojo tratado tales como sombras
oscuras o grises, puntos ciegos 0 manchas negras.

. Trastornos generales: Hipersensibilidad (reacciones alérgicas), sincope (desvanecimiento), dolor
de cabeza, mareo, dificultad en la respiracion.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes)

. Trastornos oculares: hemorragia en la retina o en el humor vitreo (sustancia tipo gel transparente
que rellena el globo ocular por detras del cristalino), hinchazén o retencién de liquido en la retina y
desplazamiento de la retina en el ojo tratado.

. Efectos adversos en el lugar de inyeccién: al igual que con otro tipo de inyecciones, algunos
pacientes experimentaron sangrado en el lugar de inyeccion, cambio en el color de la piel e
hipersensibilidad. Si esto le ocurre, tendra una mayor sensibilidad a la luz en aquella parte de la piel
hasta que la coloracién verde desaparezca.

. Trastornos generales: erupcion, urticaria, picor

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes)

. Trastornos oculares: falta de irrigacion sanguinea de la retina o coroides (la capa vascular del o0jo)
en el ojo tratado.

o Trastornos generales: sensacion de malestar.

Frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

. Trastornos oculares: desgarro en la capa coloreada de la retina, hinchazén o retencién de liquido
en la macula.

. Trastornos generales: se han notificado reacciones vasovagales (desvanecimiento), sudoracion,
rubor o cambios en la presion sanguinea. En raras ocasiones las reacciones de hipersensibilidad y
vasovagales pueden ser graves y de forma potencial incluir convulsiones.

° Se ha notificado ataque cardiaco, especialmente en pacientes con antecedentes previos de
enfermedades del corazén, en algunos casos en las 48 horas siguientes al tratamiento con Visudyne.
En el caso de sospecha de ataque cardiaco, busque atencién médica inmediatamente.

° Muerte localizada del tejido de la piel (necrosis).

Si experimenta alguno de estos efectos adversos, informe a su médico inmediatamente.

Otros efectos adversos:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes)

° Efectos adversos en el lugar de inyeccion: al igual que con otro tipo de inyecciones, algunos
pacientes experimentaron dolor, hinchazén, inflamacion y exudacién en el lugar de inyeccion.

° Trastornos generales: sensacion de mareo (nduseas), reacciones tipo quemadura solar, cansancio,
reaccion asociada a la perfusién, que se presenta fundamentalmente como dolor en el pecho o dolor
de espalda y aumento de los niveles de colesterol.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes)
° Trastornos generales: dolor, aumento de la presion sanguinea, aumento de la sensibilidad y fiebre.

Frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
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o Efectos adversos en el lugar de inyeccion: al igual que con otro tipo de inyecciones, algunos
pacientes experimentaron formacion de ampollas.

o Trastornos generales: cambios en la frecuencia cardiaca. Reaccion asociada a la perfusion que
puede irradiarse a otras areas, incluyendo pero no limitado a la pelvis, hombros o caja torécica.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, enfermero o farmacéutico, incluso
si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar méas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Visudyne
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja después de “CAD” y
en el vial después de “EXP”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No conservar a temperatura superior a 25°C. Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de
la luz.

Se ha demostrado que la estabilidad quimica y fisica durante el uso es de 4 horas a 25°C. Desde un punto
de vista microbioldgico, el medicamento debe utilizarse inmediatamente. De no hacerlo asi, las
condiciones y tiempo de conservacion durante el uso previo a su utilizacion, seran responsabilidad del
usuario y no durara mas de 4 horas a menos de 25°C protegido de la luz.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicién de Visudyne

- El principio activo es verteporfina. Cada vial contiene 15 mg de verteporfina. Tras la reconstitucion,
1 ml contiene 2 mg de verteporfina. 7,5 ml de solucién reconstituida contiene 15 mg de
verteporfina.

- Los deméas componentes son dimiristoil-fosfatidilcolina, fosfatidilglicerol de huevo, palmitato de
ascorbilo, hidroxitolueno butilado (E321) y lactosa monohidrato.

Aspecto del producto y contenido del envase
Visudyne se suministra en forma de polvo verde oscuro a negro en un vial de vidrio transparente. Previo a
la utilizacién, el polvo se reconstituye en agua para formar una solucion opaca de color verde oscuro.

Visudyne esta disponible en envases que contienen 1 vial de polvo.

Titular de la autorizacion de comercializacion
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Alemania
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Responsable de la fabricacion
Delpharm Huningue S.A.S.

26 rue de la Chapelle

68330 Huningue

Francia

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 23-24

17489 Greifswald

Alemania

Fecha de la ultima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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Esta informacion esta destinada Unicamente a profesionales del sector sanitario:

Reconstituir Visudyne en 7,0 ml de agua para preparaciones inyectables para obtener 7,5 ml de una
solucidén con una concentracion de 2,0 mg/ml. Visudyne reconstituido es una solucién opaca de color
verde oscuro. Se recomienda que Visudyne reconstituido se compruebe visualmente antes de la
administracion en cuanto a la presencia de particulas y la decoloracidn. Para conseguir una dosis de

6 mg/m? de superficie corporal (la dosis recomendada para el tratamiento) diluir la cantidad requerida de
la solucidn de Visudyne en en una solucion de dextrosa 50 mg/ml (5%) para perfusion hasta un volumen
final de 30 ml. No utilizar solucion de cloruro de sodio. Se recomienda usar un filtro estandar en la via de
perfusion con membranas hidrofilicas (tales como polietersulfon) de un tamafio de poro no inferior a

1,2 micrémetros.

Para las condiciones de conservacion, por favor, ver el apartado 5 de este prospecto.

El vial y cualquier resto de solucion reconstituida no utilizada deben desecharse después de su uso (un
solo uso).

Si se vierte solucion, debe recogerse con un pafio himedo. Se debe evitar el contacto con los ojos y la piel.
Se aconseja utilizar guantes de goma y proteccion ocular. La eliminacién del medicamento no utilizado y
de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa
local.
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