ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



W Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacédo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacOes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver secc¢éo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Susvimo 100 mg/ml solucdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um ml de solugéo contém 100 mg de ranibizumab*.

Cada frasco contém 39,5 mg de ranibizumab em 0,395 ml de solug&o. Isto fornece um volume de
enchimento de 0,1 ml, que é necessario para administrar uma dose tnica de 0,02 ml de solucao

contendo 2 mg de ranibizumab no implante ocular Contivue.

“Ranibizumab é um fragmento de anticorpo monoclonal humanizado produzido no vetor de expressio
de E. coli por tecnologia padrdo de DNA recombinante.

Excipiente com efeito conhecido

Cada 0,02 ml de solugéo contém 0,002 mg de polissorbato 20.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solugdo injetavel (injetavel).

Solucdo limpida a ligeiramente opalescente, incolor a ligeiramente acastanhada.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Susvimo esté indicado em doentes adultos para o tratamento da degenerescéncia macular relacionada
com a idade (DMI) neovascular (himida), que tenham atingido uma estabilizacdo da doenca apds
resposta anterior ao tratamento intravitreo com um medicamento inibidor do fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF) (ver seccéo 4.2).

4.2 Posologia e modo de administracdo

Susvimo destina-se apenas a libertacdo continua no vitreo atraves do implante Contivue. O
procedimento de enchimento inicial e colocacdo do implante e o procedimento de remocgéo do
implante devem ser realizados num ambiente de bloco operatdrio por um oftalmologista com
experiéncia em cirurgia vitreorretiniana e com formagéo nos procedimentos relacionados com o
implante. O procedimento de recarga do implante deve ser realizado em ambulatério, sob condi¢des
assepticas rigorosas, por um oftalmologista com formagéo no procedimento de recarga do implante.



Selecdo de doentes

O tratamento com Susvimo € iniciado quando a estabilidade da doenca apos o medicamento
anti-VEGF intravitreo € alcancada, conforme determinado pelo médico assistente com base em
parametros anatomicos e/ou visuais.

Posologia

A dose recomendada de Susvimo é de 2 mg (0,02 ml) administrada através do implante Contivue com
procedimentos de recarga administrados a cada 24 semanas (aproximadamente 6 meses).

Susvimo ndo deve ser substituido por outras formulag¢des de ranibizumab.

Administragdo suplementar com inje¢do intravitrea de ranibizumab

Pode ser administrado tratamento suplementar com injecdo intravitrea de ranibizumab de 0,5 mg

(10 mg/ml) no olho afetado com o implante Contivue no local, se clinicamente necessario, com base
na diminui¢do ou reducéo significativa da acuidade visual e/ou agravamento extensivo dos parametros
anatémicos, para reduzir o risco de défice visual (ver sec¢do 5.1).

Consulte a informacdo completa do medicamento para a inje¢do intravitrea de ranibizumab de 0,5 mg
(10 mg/ml).

Duracao do tratamento

A duracéo do tratamento com Susvimo deve ser determinada pelo médico e deve ser baseada na
atividade da doenca, conforme avaliado pela acuidade visual e/ou parametros anatémicos. Se, na
opinido do médico, os parametros visuais e anatdmicos indicarem que o doente ja ndo esta a beneficiar
da continuacgéo do tratamento, os procedimentos de recarga de Susvimo podem ser descontinuados. O
implante Contivue pode ser removido do olho se considerado clinicamente necessario pelo médico.

Remocao do implante e reimplantacdo

A remocdo do implante pode ser realizada de acordo com o critério do médico, se o0 beneficio da
remocao for considerado superior aos riscos do procedimento. A decisdo deve seguir-se a uma
discusséo abrangente entre 0 médico e o doente sobre 0s riscos oculares associados a realizagdo de um
procedimento de remocdo do implante. Os beneficios e riscos de manter, remover ou extrair e
substituir um implante ndo estdo bem caracterizados. Consulte as instrucoes de utilizacdo do
procedimento de remocao do implante do fabricante do dispositivo.

Interrupgdes da administracgdo (recarga)

Para interrupc6es da administragdo (recarga) relacionadas com reagdes adversas, consulte a Tabela 1.
Apo6s uma interrupcdo da recarga, um procedimento de recarga so deve ser realizado apds a resolugéo
da reagdo adversa.



Tabela 1 Interrupcdes da administracdo (recarga) devido a reacdes adversas

Reacdo adversa Interrup¢Oes da administragdo
Inflamagé&o intraocular

>2+ células ou exacerbacdo
ReacOes adversas que ameacam | Suspender a administragéo (recarga) até resolucéo da
avisio’ reacdo adversa

InfecOes locais de qualquer um
dos olhos

Endoftalmite infeciosa

Infecdo sistémica grave

Dano observado no implante Suspenda a administragéo (recarga) e considere a remogao
do implante se forem detetados danos visiveis no implante
que possam comprometer a sua funcionalidade ou colocar o
olho em risco de complicacdes (por exemplo, deslocamento
do septo para o corpo do implante [ver seccdo 4.4]).

Consulte a sec¢éo 6.6 e as instrucdes de utilizacdo do
procedimento de remocdo do implante do fabricante do
dispositivo.

* Os acontecimentos sio considerados ameacadores da visdo se forem graves e estiverem associados a défice visual

inexplicado de > 30 letras na melhor acuidade visual corrigida (MAVC) com duracéo superior a uma hora, necessitarem de
intervencdo cirlirgica para prevenir défice visual permanente e/ou estiverem associados a inflamagéo intraocular grave.

Doses em atraso ou em falta (recarga)

Se falhar uma dose planeada (recarga) de Susvimo, esta deve ser administrada logo que possivel e o
procedimento de recarga subsequente deve ser realizado 24 semanas (aproximadamente 6 meses) dai
em diante.

Populacdes especiais

Idosos
Naio ¢ necessario qualquer ajuste da dose em doentes com idade > 65 anos (ver secgdes 5.1 e 5.2).

Compromisso renal
N&o é necessario qualquer ajuste da dose em doentes com compromisso renal (ver sec¢éo 5.2).

Compromisso hepético
N&o é necessario qualquer ajuste da dose em doentes com compromisso hepatico (ver secc¢do 5.2).

Populacéo pediétrica
Nao existe utilizagdo relevante de Susvimo na populacéo pediatrica no tratamento da degenerescéncia
macular relacionada com a idade (DMI) neovascular (himida).

Modo de administracdo

Susvimo consiste num frasco para injetaveis de dose Unica para utilizagdo intravitrea apenas com o
implante Contivue.

Para prevenir erros de medicacao, é importante verificar os rétulos para garantir que o medicamento a
ser preparado e administrado é Susvimo.

Susvimo deve ser inspecionado visualmente para detecdo de particulas e alteracdo da cor antes da
administracdo (ver secgéo 6.6).

Né&o administre Susvimo por qualquer outra via que ndo seja o implante Contivue (por ex., ndo se
destina a injecdo intravitrea em bolus).



Os procedimentos de enchimento inicial e colocacdo do implante, bem como de recarga, devem ser
realizados com anestesia adequada em condicdes assepticas para minimizar o risco de infegdo
intraocular, de acordo com o padréo de cuidados.

Procedimento de enchimento inicial e colocacéo do implante

Durante o procedimento de enchimento inicial e colocacdo do implante, € utilizada uma seringa com
ponta Luer Lock de 1 ml (ndo incluida) para retirar todo o medicamento do frasco para injetaveis
através de uma agulha de transferéncia. E entfo expelido ar da seringa, e a agulha de transferéncia é
removida. A agulha de enchimento inicial (tampa azul) é depois fixada a seringa e utilizada para
encher o implante com 0,02 ml de solucéo injetavel de Susvimo (ranibizumab) imediatamente antes da
insercdo do implante. Uma vez cheio, o implante é inserido no olho através da pars plana.

Procedimento de recarga do implante

O implante Contivue é recarregado com 0,02 ml de solu¢éo injetavel de Susvimo (ranibizumab) de
substituicdo por meio de uma administracdo através do septo do implante, que esta coberto pela
conjuntiva e pela capsula de Tenon. E utilizada uma seringa com ponta Luer Lock de 1 ml (ndo
incluida) para retirar todo o medicamento do frasco para injetaveis através de uma agulha de
transferéncia. E entdo expelido ar da seringa, e a agulha de transferéncia é removida. A agulha de
recarga (tampa transparente) € fixada a seringa e a haste do émbolo é empurrada até todo o ar ser
expelido da seringa e a dose € ajustada para 0,1 ml. A agulha de recarga é entdo inserida no implante
para trocar o seu conteido por Susvimo (ranibizumab) de substituicéo.

Leia e consulte as instrugdes de utilizagdo do procedimento de enchimento inicial e colocagao do
implante, recarga e remocdo do implante do fabricante antes de encher pela primeira vez, colocar,
recarregar ou remover o implante Contivue.

Para instru¢des acerca da preparacdo antes da administracéo e eliminacao, ver sec¢éo 6.6.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
InfecOes oculares ou perioculares ativas ou suspeitas.

Inflamacdo intraocular ativa.

4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacdo

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Materiais educacionais

Todos os médicos que se espera que prescrevam Susvimo devem assegurar que receberam e estéo
familiarizados com o guia para os médicos. Os médicos devem explicar e discutir com o doente 0s
beneficios e riscos da terapéutica com Susvimo e fornecer-lhe materiais educacionais.

Tratamento bilateral

Em ensaios clinicos, a maioria dos doentes com degenerescéncia macular relacionada com a idade
(DMI) neovascular (himida) no olho contralateral recebeu tratamento com uma injecdo intravitrea de
anti-VEGF e um namero limitado de doentes recebeu Susvimo no olho contralateral. Devido ao
pequeno numero de doentes tratados bilateralmente com Susvimo até a data, a seguranca e eficacia de
Susvimo administrado em ambos os olhos ndo foram estabelecidas.



Reacoes adversas do implante e dos procedimentos relacionados com o implante

O implante e/ou procedimentos relacionados com o implante foram associados a hemorragia no vitreo,
vesicula conjuntival/derrame da vesicula, erosdo conjuntival, retracdo da conjuntiva, endoftalmite,
rutura da retina e descolamento da retina, catarata traumatica, deslocamento do dispositivo (implante),
deslocamento do septo e inflamacéo intraocular pés-cirargica. Todas estas reagdes adversas foram
notificadas durante os ensaios clinicos (ver seccao 4.8). Os doentes devem ser instruidos a notificar
sem demora sinais ou sintomas, se existentes, que possam ser associados a estes acontecimentos. Em
alguns casos, estes acontecimentos podem apresentar-se de forma assintomatica. O implante e o tecido
sobre a flange do implante devem ser cuidadosamente examinados apds os procedimentos de
enchimento inicial e implante e recarga do implante para permitir uma intervencdo médica ou
cirargica precoce, conforme necessario.

E necessario respeitar rigorosamente as instrucdes de utilizagdo do fabricante do dispositivo para o
procedimento inicial de enchimento e colocagdo do implante, o procedimento de recarga e o
procedimento de remocao do implante para minimizar os riscos relacionados com os procedimentos.

Os doentes devem ser instruidos a ndo pressionar o olho, esfregar o olho ou tocar na area do olho onde
o implante esta localizado durante 30 dias ap6s a colocacdo do implante e durante 7 dias apds a
recarga.

Apo6s um procedimento de colocagdo do implante ou remogdo do implante, o doente deve usar uma
protecdo ocular e deve ser instruido a ndo remover a protecdo ocular até que o seu médico o aconselhe
(ver seccdo 4.7). Os doentes devem usar a protecao ocular ao deitar durante pelo menos 7 noites ap6s a
cirurgia.

Hemorragia no vitreo
A hemorragia no vitreo pode resultar em perda temporaria da visdo. Pode ser necessaria uma
vitrectomia em caso de hemorragia no vitreo nao resolvida (ver seccéo 4.2).

Os doentes a fazer medicacao antitrombotica (por exemplo, anticoagulantes orais, acido
acetilsalicilico, medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroides) podem apresentar um aumento do
risco de hemorragia no vitreo. Recomenda-se que a medicacdo antitrombética seja temporariamente
interrompida antes do procedimento de inser¢do do implante.

E necessario respeitar rigorosamente as instruges de utilizagio do fabricante do dispositivo (por
exemplo, ablac&o a laser adequada da pars plana, cauterizagdo escleral) para minimizar os riscos de
hemorragia no vitreo.

Vesicula conjuntival/derrame da vesicula

Uma vesicula conjuntival/derrame da vesicula é uma elevacdo encapsulada da conjuntiva acima da
flange do implante, que pode ser secundéria a espessamento ou fluido subconjuntival. As vesiculas
conjuntivais/derrames da vesicula podem necessitar de tratamento cirdrgico e/ou médico adicional
para evitar complica¢@es adicionais, especialmente se o septo do implante ja ndo for identificavel
devido a vesicula conjuntival/derrame da vesicula.

E necessario respeitar rigorosamente as instruces de utilizagio do fabricante do dispositivo (por
exemplo, comprimento adequado da incisdo escleral, incorporagdo adequada da conjuntiva e da
capsula de Tenon no fecho da peritomia, assentamento adequado da agulha de recarga durante o
procedimento de recarga) para minimizar os riscos de vesiculas conjuntivais.



Erosdo conjuntival

Uma erosdo conjuntival é uma degradacao ou decomposicdo de toda a espessura da conjuntiva na area
da flange do implante. As erosdes conjuntivais podem estar associadas a um aumento do risco de
endoftalmite, especialmente se o implante ficar exposto. Deve ser realizada intervencao cirdrgica (por
exemplo, reparagdo da conjuntiva/capsula de Tenon) em caso de erosdo conjuntival com ou sem
exposicdo da flange do implante.

E necessario respeitar rigorosamente as instruces de utilizagio do fabricante do dispositivo (por
exemplo, incorporacdo adequada da conjuntiva e da capsula de Tenon no fecho da peritomia,
colocacdo adequada de suturas conjuntivais para evitar o contacto com a extremidade do implante)
para minimizar os riscos de erosdo conjuntival.

Retracéo da conjuntiva

Uma retracdo da conjuntiva € uma reentrancia ou abertura da peritomia limbica e/ou radial. As
retracfes da conjuntiva podem estar associadas a um aumento do risco de endoftalmite, especialmente
se o implante ficar exposto. Deve ser realizada intervencao cirargica (por exemplo, reparacéo da
conjuntiva/capsula de Tenon) em caso de retracdo da conjuntiva com ou sem exposi¢édo da flange do
implante.

E necessario respeitar rigorosamente as instruces de utilizagio do fabricante do dispositivo (por
exemplo, incluindo a sutura adequada da conjuntiva e da capsula de Tenon ao limbo) para minimizar
0s riscos de retracdo da conjuntiva.

Endoftalmite

A endoftalmite é uma complicacdo grave dos procedimentos oculares e requer tratamento imediato, de
acordo com o padréo de cuidados, para reduzir o risco de défice visual e maximizar a recuperacdo. A
incidéncia de endoftalmite apds os procedimentos com Contivue foi de 1,6%, em comparacao com
0,6% para injecdes intravitreas de ranibizumab no estudo ARCHWAY (ver sec¢do 4.8). A
administracdo de Susvimo (recarga) deve ser suspensa até a resolucdo da endoftalmite (ver

seccdo 4.2).

Os doentes ndao devem ter uma infecdo ocular ou periocular, ativa ou suspeita, ou uma infecéo
sistémica grave antes de qualquer procedimento relacionado com o implante. Deve ser sempre
utilizada uma técnica asséptica adequada durante a administracdo de Susvimo.

E necessario respeitar rigorosamente as instruces de utilizagio do fabricante do dispositivo (por
exemplo, controlos estéreis adequados durante os procedimentos de insercao ou recarga do implante)
para minimizar os riscos de endoftalmite (ver secgéo 4.8).

Rutura da retina e descolamento da retina

A rutura da retina e o descolamento da retina podem resultar em défice visual se ndo forem
imediatamente tratados com uma intervencdo (por exemplo, retinopexia pneumatica, vitrectomia ou
fotocoagulacdo laser). Adie a administracdo (recarga) de Susvimo até a rutura da retina ou
descolamento da retina ter sido tratado (ver seccéo 4.2).

Deve ser realizada uma avaliacdo cuidadosa da periferia da retina por indentacédo escleral e quaisquer
areas suspeitas de aderéncia vitreorretiniana anormal ou ruturas da retina devem ser tratadas antes da
inser¢do do implante no olho. Apos a insercdo, a periferia da retina deve ser examinada de acordo com
0 padréo de cuidados.

E necessario respeitar rigorosamente as instruges de utilizagio do fabricante do dispositivo (por
exemplo, gestdo adequada do prolapso do vitreo apds a incisdo da pars plana) para minimizar os riscos
de rutura da retina ou descolamento da retina.

Deslocamento do dispositivo (implante)
O dispositivo (implante) pode deslocar-se ou subluxar-se na cavidade vitrea ou estender-se para fora
da cavidade vitrea para dentro ou para além do espa¢o subconjuntival. A deslocacéo do dispositivo



requer intervencao cirurgica urgente se estiver associada a um teste de Seidel positivo, descolamento
da retina, descolamento aposicional da coroideia, abertura conjuntival com vazamento vitreo e
expulsdo do implante (globo ocular aberto), ou se o dispositivo deslocado estiver assente sobre ou
perto da méacula, para prevenir o défice visual. Os doentes devem ser instruidos a evitar atividades de
alto risco, incluindo empurrar, esfregar ou tocar no olho onde o implante esté localizado. O implante
deve ser monitorizado de acordo com o padrédo de cuidados.

E necessario respeitar rigorosamente as instruces de utilizagio do fabricante do dispositivo (por
exemplo, comprimento adequado da incisdo escleral, direcionamento adequado para a pars plana
durante a ablac&o a laser) para minimizar os riscos de deslocamento do implante.

Deslocamento do septo

Em ensaios clinicos, foi notificado um tipo de lesdo do implante em que o septo se deslocou para o
corpo do implante. Deve ser realizado um exame com lampada de fenda com dilatag&o e/ou
oftalmoscopia indireta com dilatacdo, para inspecionar o implante na cavidade vitrea através da pupila
antes e ap6s o procedimento de recarga para identificar se ocorreu deslocamento do septo. Interrompa
o0 tratamento com Susvimo apos o deslocamento do septo e considere a remogao do implante caso o
beneficio do procedimento de remocdo supere o risco (ver sec¢do 4.2). Os beneficios e os riscos de
manter, remover ou extrair e substituir um implante em caso de deslocamento do septo ndo estdo bem
caracterizados.

E necessario respeitar rigorosamente as instruces de utilizagio do fabricante do dispositivo (por
exemplo, manuseamento e inser¢do adequados da agulha de recarga no septo [evitar torcer e/ou rodar])
para minimizar o risco de deslocamento do septo.

Inflamag&o intraocular

Existe o risco de inflamacao intraocular apds os procedimentos com Contivue (por exemplo,
colocacéo inicial do implante, recarga), tal como os riscos inerentes a qualquer procedimento
intraocular. A maioria dos acontecimentos apresentados durante os ensaios clinicos ocorreu durante a
primeira semana apds os procedimentos com Contivue e foi resolvida no periodo de um més. Utilize
medicac&o anti-inflamatoria perioperatoria de acordo com o padréo de cuidados e de acordo com o
critério do médico. Os doentes devem ser instruidos a notificar quaisquer sinais ou sintomas de
inflamacdo intraocular ao seu médico.

Hipersensibilidade

Os doentes devem ser instruidos a notificar quaisquer sinais ou sintomas de potencial
hipersensibilidade ocular ao seu médico.

Efeitos sistémicos

Foram notificados acontecimentos adversos sistémicos, incluindo hemorragias ndo oculares e
episodios tromboembolicos arteriais (ETAS), ap0s a injecdo intravitrea de inibidores do VEGF ou com
0 tratamento com Susvimo (ver sec¢do 4.8). Até a semana 96 do ensaio clinico ARCHWAY,

12 doentes (4,8%) no braco de Susvimo e 4 doentes (2,4%) no braco de injecGes intravitreas
apresentaram um acontecimento APTC, tipicamente na presenca de comorbilidades preexistentes.

Qutros

Os exames de imagiologia por ressonancia magnética (IRM) devem ser realizados em condigdes
especificas, uma vez que o implante contém titanio. Por conseguinte, é importante que os doentes
sejam informados e recebam um cartdo de implante que deve ser sempre trazido com eles e mostrado
aos profissionais de salide em caso de necessidade de uma ressonancia magnética. As instrucdes de
utilizacdo do dispositivo do fabricante para o procedimento de enchimento inicial e colocagao do
implante fornecem as condic6es do exame necessarias para realizar com seguranga um exame de IRM
num doente com este dispositivo implantado.



Informacao sobre excipientes

Este medicamento contém 0,002 mg de polissorbato 20 por dose de 0,02 ml. Os polissorbatos podem
causar reacOes alérgicas. Os doentes devem ser instruidos a informar o seu médico se tiverem alguma
alergia.

45 InteracBes medicamentosas e outras formas de interagao

Né&o foram realizados estudos de interacéo.

Né&o foi estudada a utilizacdo adjuvante de terapia fotodinamica (TFD) com verteporfina e Susvimo.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar e contracecao

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento e nos 12 meses apds a Ultima administracdo (recarga) de Susvimo.

Gravidez
Né&o existem dados sobre a utilizacdo de ranibizumab em mulheres gravidas.

Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva. Um estudo em macacas cynomolgus
gravidas que receberam ranibizumab intravitreo resultou em anomalias esqueléticas em fetos (ver
seccdo 5.3).

A exposicao sistémica ao ranibizumab é baixa apds a administracéo através do implante Contivue,
mas, devido ao seu mecanismo de agdo, Susvimo deve ser considerado como potencialmente
teratogenico e embrio-fetotdxico. Por conseguinte, Susvimo ndo deve ser utilizado durante a gravidez,
a menos que o beneficio esperado justifique o risco potencial para o feto. Em mulheres que pretendam
engravidar e tenham sido tratadas com Susvimo, recomenda-se a lavagem do implante com solugéo de
cloreto de sodio sem conservantes e aguardar pelo menos 3 meses apds a lavagem do implante antes
de conceber uma crianca.

Amamentacao

Com base em dados muito limitados, o ranibizumab pode ser excretado no leite humano em niveis
reduzidos. Desconhece-se o efeito do ranibizumab no recém-nascido/bebé amamentado. A
amamentacdo ndo é recomendada durante a utilizagdo de Susvimo.

Fertilidade

Néo existem dados disponiveis sobre fertilidade. Com base no mecanismo de ag&o anti-VEGF para o
ranibizumab, o tratamento com Susvimo pode representar um risco para a capacidade reprodutiva (ver
seccdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Susvimo, Contivue, dos procedimentos relacionados com o implante e dos exames
associados sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo moderados. Os doentes podem
apresentar reducdo temporéaria da visdo ap0s os procedimentos de insercédo, recarga e remogao do
implante e o exame ocular associado (ver seccdo 4.8). Os doentes ndo devem conduzir ou utilizar
maquinas até que a protecdo ocular, utilizada apés um procedimento de remogéo do implante ou
insercdo do implante, possa ser removida e a funcéo visual tenha recuperado (ver sec¢édo 4.4).



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

O perfil de seguranca de Susvimo

Este perfil de seguranca inclui reagdes adversas relacionadas com Susvimo, Contivue, procedimentos
de enchimento inicial e colocacdo do implante, recarga e remocgao do implante.

As reacdes adversas mais frequentes no geral foram hemorragia da conjuntiva (72,1%), hiperemia da
conjuntiva (25,6%), irite (25%), dor ocular (20,6%), cataratas (19,1%), vesicula conjuntival/derrame
da vesicula de filtracdo conjuntival (14,9%), moscas volantes (13,5%) e cefaleia (11,6%).

As reacOes adversas mais frequentes durante o periodo pos-operatorio (nos 37 dias apds a colocagao
inicial do implante) foram hemorragia da conjuntiva (65,9%), hiperemia da conjuntiva (21,5%), irite
(20,8%) e dor ocular (12%).

As reacgOes adversas graves mais frequentes no geral foram deslocamento do septo (10,1%), eroséo
conjuntival (5,2%), endoftalmite (2,6%), deslocamento do dispositivo (1,9%), retracdo da conjuntiva
(1,9%), vesicula conjuntival/derrame da vesicula de filtracdo conjuntival (1,7%), cataratas (1,4%) e
descolamento da retina (1,2%).

As reacOes adversas que resultaram na remocgéo do implante foram deslocamento do septo (5%),
erosdo conjuntival (1,6%), retragdo da conjuntiva (1,2%), endoftalmite (1%) e deslocamento do
dispositivo (0,9%).

O perfil de seguranca das injecdes intravitreas de ranibizumab

No braco de injecdes intravitreas do ensaio clinico ARCHWAY (ver sec¢do 5.1), 0os acontecimentos
adversos oculares no olho em estudo com maior incidéncia foram hemorragia da conjuntiva (13,8%),
descolamento do vitreo (8,4%), dor ocular (7,8%), olho seco (5,4%), visdo turva (5,4%) e irritacdo
ocular (5,4%).

Os acontecimentos adversos ndo oculares com maior incidéncia no brago de inje¢des intravitreas do
ensaio clinico ARCHWAY foram nasofaringite (15%), queda (9%), infecdo do trato urinario (8,4%),
artralgia (6,6%) e bronquite (6%); outros acontecimentos adversos ndo oculares observados incluiram
reacOes alérgicas™ [erupcdo cutanea (1,8%), prurido (0,6%)] (2,4%), anemia (1,8%),
hipersensibilidade (1,8%), tosse (1,8%) e ansiedade (1,2%).

* Nao foram recolhidos acontecimentos de urticaria ou eritema provenientes dos dados analisados
relativos as reagdes alérgicas.

Lista tabelada de reacoes adversas

O perfil de seguranga de Susvimo foi avaliado em 577 doentes com DMI neovascular em ensaios
clinicos. A mediana da duracdo da exposicao ao tratamento foi de 244 semanas (intervalo:

1-385 semanas). A mediana do nimero de procedimentos, incluindo enchimentos iniciais e recargas,
foi de 10 (intervalo: 1-21).

As reacOes adversas dos ensaios clinicos (Tabela 2) estdo listadas por classes de sistemas de 6rgaos
segundo a base de dados MedDRA. A categoria de frequéncia correspondente para cada reacdo
adversa medicamentosa baseia-se na seguinte convengdo: muito frequentes (>1/10), frequentes
(>1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1000, <1/100), raros (>1/10 000, <1/1000), muito raros
(<1/10 000). Em cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas por ordem
decrescente de gravidade.
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Tabela 2 Reac0Oes adversas que ocorreram em doentes tratados com Susvimo em ensaios

clinicos

Classes de sistemas de 0rgéos
segundo a base de dados
MedDRA

Reacdo adversa

Afecles oculares

Muito frequentes

Irite*

Vesicula conjuntival/derrame da vesicula de filtracdo
conjuntival®

Cataratas’

Moscas volantes

Hemorragia da conjuntiva

Hiperemia da conjuntiva

Dor ocular

Frequentes

Endoftalmite

Descolamento da retina’
Descolamento da coroideia
Erosédo conjuntival
Diminuicao da espessura da conjuntiva
Retragdo da conjuntiva
Alteracdo da conjuntiva
Hemorragia do vitreo
Adelgacamento escleral
Hipotonia intraocular
Descolamento do vitreo
Conjuntivite

Aderéncias da iris

Vitrite

Iridociclite

Blefarite

Irritacé&o ocular

Edema da conjuntiva
Hemorragia retiniana

Edema da cornea

Visdo turva

Abrasio da cornea®

Alteracdo da cornea®

Ptose palpebral

Acuidade visual diminuida
Prurido no olho

Dor relacionada com a intervencéo
Hipersecrecdo lacrimal
Equimose

Edema palpebral

Desconforto ocular

Pressdo intraocular diminuida
Fotofobia

Corrimento ocular

Hifema

Sensacdo de corpo estranho nos olhos
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Classes de sistemas de 6rgaos Reacédo adversa
segundo a base de dados
MedDRA

Pouco frequentes Rutura da retina

Hiperemia escleral

Desconforto no local de administragéo’
Corpo estranho no olho

Complicacdo relacionada com uma sutura
Desconforto pos-intervengéo
Opacificagdo do material do dispositivo®
Fibrose no local do implante
Espessamento da capsula de Tenon
Inchago pés-intervencdo

Complicacdes de intervencdes relacionadas com lesdes e intoxicacoes

Muito frequentes Cefaleia
Frequentes Vémitos
Nauseas
Problemas relacionados com o medicamento
Muito frequentes Deslocamento do septo®
Frequentes Deslocacéo do dispositivo

Llrite: inclui irite, luz da cAmara anterior e célula da cAmara anterior.

2 Vesicula conjuntival/derrame da vesicula de filtracdo conjuntival: inclui vesicula conjuntival, derrame da vesicula de
filtracdo conjuntival, quisto conjuntival e quisto no local do implante.

3 Cataratas: inclui cataratas, catarata nuclear, catarata cortical, catarata subcapsular e catarata traumatica.

4 Descolamento da retina: inclui descolamento da retina, descolamento regmatogénico da retina e descolamento da retina
tracional.

5 Abrasdo da cornea: inclui abrasdo da cornea e coloragdo vital da cornea presente.

6 Alteracdo da cornea: inclui alteragdo da cornea e alteragéo endotelial da cornea.

7 Desconforto no local de administragéo: reportado como irritagdo no local de recarga — desconforto.

8 Opacificacdo do material do dispositivo: reportada como opacidades de etiologia desconhecida dentro do implante.

9 Deslocamento do septo: um tipo de lesdo do implante em que o septo se desloca para o corpo do implante. A incidéncia de
deslocamento do septo foi calculada a partir de doentes implantados nos ensaios clinicos com Susvimo.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Hemorragia no vitreo

Globalmente, 7,5% (43/577) dos doentes no braco de Susvimo apresentaram hemorragia no vitreo no
olho em estudo. A maioria dos doentes afetados (31/43) apresentou acontecimentos de Grau 1 (perda
de <15 letras na MAVC em relacéo a visita anterior) ou de Grau 2 (perda de 16-30 letras na MAVC
em relacdo a visita anterior). 10 doentes e 2 doentes apresentaram um acontecimento de Grau 3 (perda
de > 30 letras na MAVC em relacdo a visita anterior) e de Grau 4 (percecéo de luz ou pior),
respetivamente. Dos 43 doentes afetados, 40 doentes apresentaram um acontecimento que foi
resolvido, 1 doente apresentou um acontecimento que foi resolvido com sequelas, 1 doente apresentou
um acontecimento que estava em resolucgéo e 2 doentes apresentaram um acontecimento que néo foi
resolvido. 34/43 doentes apresentaram acontecimentos que foram resolvidos espontaneamente sem
intervencdo médica ou cirurgica, 4 doentes necessitaram de vitrectomia.

Durante o periodo pds-operatério, 4,5% (26/577) dos doentes apresentaram hemorragia no vitreo.
Estes acontecimentos foram atribuidos ao procedimento de colocac¢éo do implante nos 26 doentes,
tendo 7 doentes fatores contribuintes adicionais. Dos 26 doentes afetados, 14 apresentaram
acontecimentos de Grau 1, 5 apresentaram acontecimentos de Grau 2, 6 apresentaram acontecimentos
de Grau 3 e 1 apresentou um acontecimento de Grau 4. Todos estes acontecimentos foram resolvidos.

Nenhum doente descontinuou o tratamento com Susvimo ou removeu o0 implante devido a hemorragia
no vitreo.
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Vesicula conjuntival/derrame da vesicula de filtracao conjuntival

No geral, 14,9% (86/577) dos doentes no braco de Susvimo apresentaram vesicula
conjuntival/derrame da vesicula de filtracdo conjuntival no olho em estudo, com 5% (29/577) dos
doentes a apresentarem estes acontecimentos durante o periodo pds-operatorio. A maioria dos doentes
afetados apresentou acontecimentos ligeiros (72/86) ou moderados (10/86) e 4 doentes apresentaram
acontecimentos graves. Dos 86 doentes afetados, 78 doentes apresentaram um acontecimento que foi
resolvido, 1 doente apresentou um acontecimento que foi resolvido com sequelas e 13 doentes
apresentaram acontecimentos que nao foram resolvidos. No total, 8/86 doentes apresentaram um
acontecimento que necessitou de intervencdo cirdrgica.

Erosdo conjuntival

No geral, 8,7% (50/577) dos doentes no bragco de Susvimo apresentaram erosdo conjuntival no olho
em estudo, com 0,3% (2/577) dos doentes a apresentarem estes acontecimentos durante o periodo
pos-operatdrio. A maioria dos doentes afetados apresentou acontecimentos ligeiros (16/50) ou
moderados (23/50) e 11 doentes apresentaram um acontecimento grave. Foi necessaria intervengédo
cirtrgica para um acontecimento de erosao conjuntival em 47 doentes. Dos 50 doentes afetados,

49 doentes apresentaram um acontecimento que foi resolvido, enquanto 2 doentes apresentaram
acontecimentos que nao foram resolvidos. 7/50 doentes descontinuaram o tratamento com Susvimo
devido a erosdo conjuntival. Foi necessaria a remogao do implante em 8/50 doentes devido a eroséo
conjuntival, tendo 2 doentes fatores contribuintes adicionais.

Retracdo da conjuntiva

No geral, 3,5% (20/577) dos doentes no brago de Susvimo apresentaram retragdo da conjuntiva no
olho em estudo, com 0,7% (4/577) dos doentes a apresentarem estes acontecimentos durante o periodo
pos-operatdrio. A maioria dos doentes afetados apresentou acontecimentos ligeiros (9/20) ou
moderados (9/20) e 2 doentes apresentaram um acontecimento grave. Foi necessaria a intervencao
cirargica para um acontecimento de retracdo da conjuntiva em 14 doentes. Dos 20 doentes afetados,
todos os doentes apresentaram acontecimentos que foram resolvidos. 6/20 doentes descontinuaram o
tratamento com Susvimo devido a retragéo da conjuntiva. Foi necessaria a remogao do implante em
6/20 doentes devido a retragcdo da conjuntiva, tendo 1 doente fatores contribuintes adicionais.

Endoftalmite

No geral, 2,8% (16/577) dos doentes no braco de Susvimo apresentaram endoftalmite no olho em
estudo. Dos doentes afetados, 4 doentes apresentaram acontecimentos moderados e 12 doentes
apresentaram um acontecimento grave. Destes doentes, 8/16 apresentaram acontecimentos anteriores
ou concomitantes de retracdo da conjuntiva ou erosdo conjuntival. Foi necessaria a intervencao
cirargica para um acontecimento de endoftalmite em 12 doentes. Dos 16 doentes afetados, 14 doentes
apresentaram um acontecimento que foi resolvido, 2 doentes apresentaram um acontecimento que foi
resolvido com sequelas e 1 doente apresentou um acontecimento que nédo foi resolvido. 8/16 doentes
descontinuaram o tratamento com Susvimo devido a endoftalmite. Foi necessaria a remocéo do
implante em 8/16 doentes devido a endoftalmite, tendo 1 doente fatores contribuintes adicionais.

Durante o periodo comparador do ensaio clinico ARCHWAY, a incidéncia de endoftalmite foi de
1,6% (4/248) no brago de Susvimo comparativamente a 0,6% (1/167) no brago de ranibizumab
intravitreo. Em ensaios clinicos, a gestdo da endoftalmite incluiu uma lavagem do contetdo do
implante com 100 pl de vancomicina (1,0 mg/0,1 ml), com ou sem lavagem prévia com solucédo de
cloreto de sédio sem conservantes, além do padrédo de cuidados.

Rutura da retina e descolamento da retina

No geral, 0,7% (4/577) dos doentes no brago de Susvimo apresentaram rutura da retina no olho em
estudo, com 0,2% (1/577) dos doentes a apresentarem este acontecimento (ligeiro) durante o periodo
pos-operatdrio. Nos 4 doentes afetados, os acontecimentos foram ligeiros (2 doentes) e moderados
(2 doentes) e 2 doentes apresentaram acontecimentos que foram resolvidos, enquanto 2 doentes
apresentaram acontecimentos que nao foram resolvidos.

No geral, 1,6% (9/577) dos doentes no brago de Susvimo apresentaram descolamento da retina no olho
em estudo, com 0,3% (2/577) dos doentes a apresentarem estes acontecimentos durante o periodo
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pos-operatdrio. Os 9 doentes com descolamento da retina apresentaram acontecimentos graves, que
foram geridos com intervencao cirargica. Dos 9 doentes afetados, 7 doentes apresentaram um
acontecimento que foi resolvido, 1 doente apresentou um acontecimento que foi resolvido com
sequelas, 1 doente apresentou um acontecimento que néo foi resolvido e 1 doente apresentou um
acontecimento que estava em resolucéo. Foi necessaria a remogdo do implante em 1/9 dos doentes
devido a descolamento da retina e este doente descontinuou o tratamento com Susvimo.

Deslocamento do dispositivo (implante)

No geral, 2,4% (14/577) dos doentes no brago de Susvimo apresentaram deslocacao do dispositivo no
olho em estudo. A maioria dos doentes afetados apresentou acontecimentos ligeiros (3/14) ou
moderados (6/14) e 5 doentes apresentaram acontecimentos graves. Foi necessaria intervencao
cirtrgica para um acontecimento de localizagdo do dispositivo em 13 doentes, incluindo todos os casos
graves. Dos 14 doentes afetados, 13 doentes apresentaram um acontecimento que foi resolvido e

1 doente apresentou um acontecimento que néo foi resolvido. 8/14 doentes descontinuaram o
tratamento com Susvimo e foi necessaria a remogéo do implante em 9/14 doentes devido a
deslocamento do dispositivo.

Episddios tromboembdlicos arteriais

Os episodios tromboembolicos arteriais (ETAS) sdo acontecimentos adversos potencialmente
relacionados com a inibicdo sistémica do VEGF. Até a semana 96 do ensaio clinico ARCHWAY,
12 doentes (4,8%) no brago de Susvimo e 4 doentes (2,4%) no braco de injecGes intravitreas
apresentaram um acontecimento APTC, tipicamente na presenca de comorbilidades preexistentes.

Notificacéo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de rea¢des adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.*

49 Sobredosagem

Foram administradas doses de ranibizumab até 2 mg através de uma injecéo intravitrea. As reaces
adversas medicamentosas observadas com a dose intravitrea de 2 mg foram consistentes com as
notificadas com a dose intravitrea de 0,5 mg de ranibizumab nos ensaios clinicos.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Oftalmoldgicos, agentes antineovascularizacao, cddigo ATC: SO1LA04

Mecanismo de acdo

O ranibizumab é um fragmento de anticorpo monoclonal recombinante humanizado dirigido contra o
fator de crescimento endotelial vascular A (VEGF-A) humano. Liga-se com elevada afinidade a todas
as isoformas do VEGF-A biologicamente ativas (por exemplo, VEGF110, VEGF121 e VEGF165),
impedindo assim a ligacdo do VEGF-A aos seus recetores VEGFR-1 e VEGFR-2.

A ligacdo do VEGF-A aos seus recetores leva a proliferacao de células endoteliais e

neovascularizagao, bem como a derrame vascular, que contribuem para a progressdo da forma
neovascular da degenerescéncia macular relacionada com a idade.
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Imunogenicidade

Tal como acontece com todas as proteinas terapéuticas, existe o potencial de resposta imunitaria a
Susvimo. Antes do tratamento com Susvimo, 2,1% (5/243) dos doentes com DMI neovascular
apresentaram resultados positivos para anticorpos anti-ranibizumab. Apds o tratamento com Susvimo,
13,4% (33/247) dos doentes apresentaram testes positivos para anticorpos anti-ranibizumab.

Né&o se observaram diferencas clinicamente significativas na farmacocinética, eficacia ou seguranca
em doentes que testaram positivo para anticorpos anti-ranibizumab em ensaios clinicos.

Eficacia e sequranca clinicas

A eficécia e seguranca clinicas de Susvimo foram avaliadas num estudo aleatorizado, com ocultacao
para o avaliador visual, aberto, controlado por tratamento ativo (ARCHWAY) em doentes com DM
neovascular. Um total de 415 doentes (248 no braco de Susvimo e 167 no braco de ranibizumab
intravitreo) foram incluidos e tratados neste estudo.

Os doentes foram diagnosticados com qualquer tipo de neovascularizacdo da coroide (NVC) macular
relacionada com DMI neovascular nos 9 meses anteriores a selecao e receberam > 3 doses de agentes
anti-VEGF intravitreos no olho em estudo nos 6 meses anteriores a selecdo. Na visita de selecdo, 0s
doentes receberam uma injecéo intravitrea adicional de 0,5 mg de ranibizumab se tivessem recebido
apenas 3 doses de agentes anti-VEGF intravitreos nos 6 meses anteriores e/ou se o Ultimo tratamento
recebido antes da selegdo ndo tivesse sido 0,5 mg de ranibizumab. Cada doente teve uma resposta
demonstrada aos agentes anti-VEGF intravitreos definida como: diminuicdo global na atividade da
doenca de DMI neovascular detetada por tomografia de coeréncia 6tica de dominio espectral
(SD-OCT) e viséo estavel ou melhorada.

Os doentes foram aleatorizados numa razao de 3:2 para receber a administracdo continua de Susvimo
através do implante a cada 24 semanas ou injecOes intravitreas de 0,5 mg de ranibizumab a cada

4 semanas. Para os doentes aleatorizados para o brago de Susvimo, estava disponivel tratamento
suplementar com injec¢des intravitreas de ranibizumab de 0,5 mg nas semanas 16, 20, 40, 44, 64, 68,
88 e 92 se um dos seguintes critérios fosse cumprido e devido a atividade da doenca de DMI
neovascular: uma perda de 15 letras do estudo de tratamento anterior da retinopatia diabética (ETDRS)
em relacdo ao melhor valor registado de MAVC no estudo, um aumento de 150 micrones da menor
espessura do subcampo central (CST) no estudo, ou uma perda de 10 letras do valor mais elevado de
MAVC associado a um aumento de 100 micrones desde o valor CST mais baixo.

Os dados demograficos basais foram geralmente equilibrados entre os grupos de tratamento;

43/415 (10,4%) dos doentes tinham menos de 65 anos e a idade média [DP] foi de 75 [7,91] anos. A
maioria dos doentes eram do sexo feminino (59%). A pontuacdo de MAVC média [DP] no inicio do
estudo foi de 74,8 [10,4] letras.

Antes do tratamento do estudo, foi administrada uma mediana de 4 doses de agentes anti-VEGF
intravitreos no olho em estudo dos doentes nos bragos de Susvimo e ranibizumab intravitreo. A
alteracdo média [DP] na acuidade visual no olho em estudo desde o diagnéstico de DMI neovascular
até ao inicio do estudo foi de 11,3 [13,8] letras. Dos doentes avaliados para tratamento suplementar no
brago de Susvimo, 98,4%, 94,6%, 94,8% e 94,7% ndo receberam tratamento suplementar no primeiro,
segundo, terceiro e quarto intervalos de tratamento, respetivamente. Nos quatro intervalos de
tratamento, 31/246 doentes (12,6%) receberam tratamento suplementar e 215/246 doentes (87,4%) ndo
receberam tratamento suplementar. Dos 31 doentes, 18 doentes (58,1%) receberam apenas um
tratamento suplementar.

O objetivo primario de eficacia desde o inicio do estudo da pontuacdo de MAVC, calculada como a
meédia entre a semana 36 e a semana 40, demonstrou que Susvimo é equivalente as injecdes
intravitreas de ranibizumab administradas a cada 4 semanas. Os resultados detalhados da eficécia sdo
apresentados na Tabela 3 e Figura 1.
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Tabela 3 Resultados de acuidade visual no estudo ARCHWAY

Medida do resultado” Susvimo Ranibizumab Diferenga
100 mg/ml intravitreo 0,5 mg (IC de 95%)
n =248 n =167
Alteracdo média ajustada 0,2 0,5 -0,3(-1,7;1,1)

desde o inicio do estudo na
pontuacdo de MAVC
calculada como a média
entre as semanas 36 e 40

Alteracdo média ajustada 0,0 0,2 -0,2 (-1,8; 1,3)
desde o inicio do estudo na
pontuagdo de MAVC
calculada como a média
entre as semanas 44 e 48

Alteracdo média ajustada -11 -05 -0,6 (-2,5; 1,3)
desde o inicio do estudo na
pontuagdo de MAVC
calculada como a média
entre as semanas 88 e 92

Proporcdo ajustada de 80,7% 82,1% -1,4% (-7,3%; 4,5%)
doentes com pontuacgéo de
MAVC de 69 letras
(equivalente aproximado a
20/40 na escala de Snellen)
ou superior, calculada como
a média entre as semanas
36 e 40

Proporcéo ajustada de 95,1% 95,1% 0,0% (-4,2%; 4,3%)
doentes que perdem

< 10 letras na pontuacéo de
MAVC desde o inicio do
estudo, calculada como a
média entre as semanas 36
e 40

MAVC = melhor acuidade visual corrigida
* MAVC medida pela pontuacdo de letras ETDRS.
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Figural Alteracdo média ajustada desde o inicio do estudo na MAVC no olho em estudo
até a semana 96 no estudo ARCHWAY *
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Q24W = a cada 24 semanas; Q4W = a cada 4 semanas.
*Diminuicdo da MAVC na semana 4 durante a recuperagéo pos-operatoria.

Foram observados resultados consistentes nas analises de subgrupos de doentes para a alteracdo média
desde o inicio do estudo na pontuagdo de MAVC calculada como a média entre as semanas 36 e 40
(idade, sexo, numero de injecOes intravitreas anteriores de anti-VEGF e pontuacdo de MAVC no inicio
do estudo) e na espessura do ponto central (CPT) na semana 36 (idade e sexo).

A derrame de sangue e fluido na NVC pode causar espessamento da retina ou edema e/ou hemorragia
intrarretiniana/subretiniana, resultando em défice visual. Foi avaliado o parametro anatomico CPT
[medido a partir da membrana limitante interna (ILM) até ao epitélio pigmentado da retina]. Na
semana 36, foi observada uma alteracdo média ajustada semelhante na CPT entre os doentes do braco
de Susvimo e os doentes do braco de ranibizumab intravitreo (5,4 micrones vs. 2,6 micrones,
respetivamente). Isto correspondeu a uma diferenca nas médias ajustadas de 2,8 micrones (IC

95%: -6,2; 11,8) entre o0s bracos.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentacdo dos resultados dos
estudos com Susvimo em todos os subgrupos da populacdo pediatrica com DMI neovascular (ver
seccdo 4.2 para informacao sobre utilizagdo pediétrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Susvimo fornecido através do implante Contivue permite a administracdo continua de ranibizumab no
vitreo, com a libertacdo de ranibizumab a diminuir ao longo do tempo & medida que a concentracdo no
implante diminui. As concentra¢Ges observadas no soro e no humor aguoso de ranibizumab com
Susvimo séo mantidas abaixo das concentragdes maximas e acima das concentragdes minimas obtidas
com ranibizumab intravitreo 0,5 mg mensal.
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No ensaio clinico ARCHWAY, a média (+ DP) da concentragdo serica maxima (Cmax) de ranibizumab
foi de 0,48 (= 0,17) ng/ml e o tempo mediano (intervalo) até & concentragdo sérica maxima (Tmax) foi
de 26 (1-89) dias ap0s a insercdo do implante. Apos os procedimentos iniciais de enchimento e
recarga com Susvimo em doentes com DMI neovascular, as concentracdes séricas maximas de
ranibizumab foram inferiores & concentracéo de ranibizumab necesséria para inibir a atividade
bioldgica do VEGF em 50%.

Distribuicéo

O ranibizumab é distribuido do vitreo para o humor aquoso e soro. Com base na analise
farmacocinética populacional, as concentracdes de ranibizumab no humor aquoso diminuem com uma
semivida de aproximadamente 15 semanas e as concentrag¢des séricas do ranibizumab diminuem com
uma semivida de aproximadamente 29 semanas. O ranibizumab nao se acumulou no soro quando
administrado com procedimentos de recarga a cada 24 semanas.

Biotransformacéao e eliminacdo

O metabolismo de Susvimo néo foi diretamente estudado. Susvimo é um fragmento de anticorpo
monoclonal. Os anticorpos sdo eliminados principalmente por catabolismo.

Populacdes especiais

Idosos

Na anélise farmacocinética populacional de doentes com DMI neovascular com Susvimo, a idade dos
doentes variou entre 0s 50 e 0s 92 anos. A idade ndo teve um efeito significativo na farmacocinética de
Susvimo.

Compromisso renal

Né&o foram realizados estudos formais para examinar a farmacocinética de Susvimo em doentes com
compromisso renal. Numa analise farmacocinética populacional de doentes com DMI neovascular
com Susvimo, 73% (266 de 364) tinham compromisso renal (44% ligeiro [CrCL 60 a <90 ml/min],
27% moderado [CrCL 30 a < 60 ml/min] e 2% grave [CrCL < 30 ml/min]). Esta analise demonstrou
que a depuragdo sistémica do ranibizumab foi ligeiramente inferior em doentes com compromisso
renal, mas ndo foi clinicamente significativa.

Compromisso hepatico

Né&o foram realizados estudos formais para examinar a farmacocinética de Susvimo em doentes com
compromisso hepatico. Contudo, a exposi¢do sistémica de Susvimo € baixa, com as concentracfes a
manterem-se inferiores a concentracdo de ranibizumab necessaria para inibir a atividade biol6gica do
VEGF em 50% (11-27 ng/ml). Por essa razao, ndo se considera necessario qualquer ajuste de dose
nesta populagéo (ver seccao 4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo dados obtidos com a
injecdo intravitrea em macacos cynomolgus ou a administracdo continua através do implante ocular em
porcos andes. Os efeitos oculares observados (inflamacao, cataratas, fibrose, descolamento da retina,
tracdo do nervo 6tico, inchago e diminuicdo dos nacleos fotorrecetores) foram atribuidos a respostas
imunitarias especificas da espécie a proteina heterologa (evidenciadas por anticorpos sistémicos anti-
ranibizumab) e ndo sdo considerados relevantes para a utilizacao clinica.

Carcinogenicidade e genotoxicidade

Néo foram realizados estudos para estabelecer o potencial carcinogénico ou mutagénico de Susvimo.
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Comprometimento da fertilidade

Néo foram realizados estudos de fertilidade em animais para avaliar o efeito do ranibizumab.

Embora ndo tenham sido observados efeitos nos tecidos reprodutivos em estudos de dose repetida em
macacos com ranibizumab intravitreo, a inibi¢do do VEGF nos tecidos reprodutivos humanos
femininos poderé prejudicar a fertilidade.

Toxicidade reprodutiva

Né&o foram realizados estudos de toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento com Susvimo
(ranibizumab administrado através do implante Contivue).

Em macacas gravidas tratadas com ranibizumab intravitreo durante todo o periodo da organogénese,
foram observadas anomalias esqueléticas, incluindo ossificacdao incompleta e/ou irregular dos ossos do
cranio, coluna vertebral e membros posteriores e costelas supranumerarias encurtadas, com uma
incidéncia baixa em fetos de animais tratados com doses que resultaram em niveis séricos minimos de
ranibizumab até 18 vezes superiores aos niveis de Cmax humanos observados apds o tratamento de um
tnico olho com Susvimo. No entanto, devido ao seu mecanismo de a¢do, Susvimo deve ser
considerado como potencialmente teratogénico e embrio-fetotdxico (ver seccao 4.6).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Cloridrato de histidina

Polissorbato 20 (E 432)

Sacarose

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precauces especiais de conservagio

Conservar no frigorifico (2 °C a 8 °C).

N&o congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Antes da utilizacdo, o frasco para injetaveis fechado pode ser mantido entre 9 °C e 30 °C durante um
maximo de 24 horas.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Frasco para injetaveis de 2 ml, de vidro de borossilicato de tipo I com rolha de borracha laminada com
fluororresina e um selo de aluminio com uma tampa flip-off de plastico.

Cada embalagem contém um frasco para injetaveis.
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6.6 PrecaucGes especiais de eliminacdo e manuseamento

Leia e consulte as instrugdes de utilizagdo do fabricante do dispositivo apropriadas para os
procedimentos de enchimento inicial e colocacdo do implante, recarga e remocao do implante antes de
encher, colocar, recarregar ou remover o implante Contivue.

A solucdo deve ser inspecionada visualmente para detecéo de particulas e alteracéo da cor antes da
administracdo. Susvimo é uma solucdo limpida a ligeiramente opalescente, incolor a ligeiramente
acastanhada. N&o utilize o medicamento se apresentar particulas, turvacdo ou alteracéo da cor. Nao
agite a solucéo.

Procedimento de enchimento inicial e implante

Dispositivos necessarios para a administragao:
Agulha de transferéncia (calibre 19, 1% pol.) (ndo incluida)
Seringa Luer Lock (1 ml, ponta Luer Lock) (ndo incluida)
Agulha de enchimento inicial Contivue

Implante Contivue com conjunto da ferramenta de insercéo

Utilizando uma técnica asséptica, o implante é enchido com 0,02 ml de solucéo injetavel de Susvimo
(ranibizumab) imediatamente antes da inser¢éo no olho do doente. Devem ser seguidas as seguintes
instrugOes para preparar a seringa:

1.  Transferir a dose do frasco para injetaveis para a seringa
Fixe a agulha de transferéncia a seringa Luer Lock, retire a tampa da agulha e utilize-a para aspirar
todo o conteudo do frasco para injetaveis de Susvimo para a seringa.

2. Remover o ar da seringa

Segure a seringa com a agulha voltada para cima e bata suavemente com o dedo na seringa até que
quaisquer bolhas de ar subam a superficie. Empurre lentamente a haste do émbolo até que todo o ar
seja expelido da seringa e da agulha, preservando a maior quantidade possivel de solugdo de Susvimo,
de modo a encher completamente o implante. Retire e elimine adequadamente a agulha de
transferéncia.

3. Fixar a agulha para enchimento inicial (tampa azul)

Fixe a agulha para enchimento inicial a seringa Luer Lock e retire a tampa da agulha. Remova o ar da
seringa, conforme descrito no passo 2 acima, assegurando que, ao empurrar a haste do émbolo, é
visivel uma gota de solucéo de Susvimo na ponta da agulha.

4. Inspecionar a seringa para detetar bolhas de ar

Inspecione a seringa e o conector da agulha para confirmar a auséncia de bolhas de ar. Se estiverem
presentes bolhas de ar, continue a remover o ar da seringa, conforme descrito acima, e volte a
inspeciona-la.

A seringa esta agora pronta para ser colocada no conjunto da ferramenta de insercdo e para encher o
implante com a solucdo de Susvimo. Utilize a seringa no prazo de 15 minutos apos a remocao de todo
0 ar, para evitar que a solucéo de Susvimo seque na agulha e impega o fluxo do liquido.

Uma vez cheio o implante, ndo volte a colocar a tampa na agulha de enchimento inicial nem a separe

da seringa. Elimine a seringa usada, juntamente com a agulha de enchimento inicial, num recipiente
para objetos cortantes ou de acordo com os requisitos locais.

20



Procedimento de recarga do implante

Dispositivos necessarios para a administragao:
Agulha de transferéncia (calibre 19, 1% pol.) (ndo incluida)
Seringa Luer Lock (1 ml, ponta Luer Lock) (ndo incluida)
Agulha de recarga Contivue

O contetdo do implante sera extraido simultaneamente a medida que o implante é enchido com
0,02 ml de solucdo injetavel de Susvimo (ranibizumab) de substituicdo, usando uma técnica asséptica.
Devem ser seguidas as seguintes instrucdes para preparar a seringa:

1.  Transferir a dose do frasco para injetaveis para a seringa
Fixe a agulha de transferéncia a seringa Luer Lock, retire a tampa da agulha e utilize-a para aspirar
todo o conteudo do frasco para injetaveis de Susvimo para a seringa.

2. Remover o ar da seringa

Segure a seringa com a agulha voltada para cima e bata suavemente com o dedo na seringa até que
quaisquer bolhas de ar subam a superficie. Empurre lentamente a haste do émbolo até que todo o ar
seja expelido da seringa e da agulha, preservando a maior quantidade possivel de solu¢do de Susvimo,
de modo a encher completamente o implante. Retire e elimine adequadamente a agulha de
transferéncia.

3. Fixar a agulha de recarga (tampa transparente)
Fixe a agulha de recarga a seringa Luer Lock e retire a tampa da agulha.

4. Remover o ar da seringa e ajustar a dose

Remova o ar da seringa, conforme descrito no passo 2 acima. Empurre lentamente a haste do émbolo
até que todo o ar seja expelido da seringa e da agulha e a dose de solucdo de Susvimo na seringa seja
ajustada para 0,1 ml.

5. Inspecionar a seringa para detetar bolhas de ar
Inspecione a seringa e o conector da agulha utilizando ampliacéo, para confirmar a auséncia de bolhas
dear.

A seringa esta agora pronta para o procedimento de recarga. Utilize a seringa no prazo de 15 minutos
apos a remogdo de todo o ar, para evitar que a solugdo de Susvimo seque na agulha e impeca o fluxo
do liquido.

Depois de trocado o contetdo do implante, ndo volte a colocar a tampa na agulha de recarga nem a
separe da seringa. Elimine a seringa usada, juntamente com a agulha de recarga, num recipiente para
objetos cortantes ou de acordo com os requisitos locais.

O conteudo do frasco para injetaveis e as agulhas de enchimento inicial e recarga sdo fornecidos
estéreis e apenas para uma Unica utilizagao. Nao reprocesse, reesterilize ou reutilize qualquer
componente. N&o utilize qualquer componente se este estiver danificado, partido ou se a esterilidade
estiver comprometida.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemanha

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

EU/1/26/2058/001

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

Data da primeira autorizac&o:
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Estéa disponivel informacéo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/
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ANEXO 11
FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDIGOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem biolégica

Roche Singapore Technical Operations Ltd.

10 Tuas Bay Link
Singapura 637394

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

B. CONDIGOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAGAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢éo 4.2).

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

. Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estéo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS
para este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessao da autorizacao.

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

. Plano de gestéo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da Autorizagédo de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualiza¢Oes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).

o Medidas adicionais de minimizagao do risco

Antes do lancamento de Susvimo em cada Estado-Membro, o Titular da Autorizagdo de Introducéo no
Mercado (AIM) deve chegar a acordo sobre o contetdo e o formato do programa educacional final,
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incluindo meios de comunicagdo, modalidades de distribui¢do e quaisquer outros aspetos do programa,
com a Autoridade Nacional Competente.

O titular da AIM devera fornecer informacao sobre o procedimento de insercao do implante,
procedimento de remocdo do implante e procedimento de recarga a oftalmologistas com experiéncia
em cirurgia vitreorretiniana, com o objetivo de estabelecer consisténcia no seguimento das instrucdes
de utilizacdo e confianga nos procedimentos cirdrgicos associados a Susvimo. As informacdes sobre o
procedimento de recarga serao também fornecidas aos oftalmologistas que realizardo o procedimento
de recarga para Susvimo. O titular da AIM deve também fornecer materiais educacionais aos doentes.

O titular da AIM devera assegurar que, apés discussdes e acordos com a Autoridade Nacional
Competente em cada Estado-Membro onde Susvimo é comercializado, aquando do inicio da
comercializacdo e no periodo pés-comercializacdo, todas as clinicas oftalmoldgicas onde se espera que
Susvimo seja utilizado recebam um guia para os medicos atualizado.

O guia para os médicos incluira os seguintes elementos:
o Informacdes para o0 meédico

. Video de instrugdes e pictogramas sobre cirurgia vitreorretiniana e realizacdo de procedimentos
associados ao sistema de implante recarregavel (PDS, Port Delivery System)
o Guia do doente

As informacdes para 0 médico incluirdo os seguintes elementos chave:

o Técnicas estéreis para minimizar o risco de infecao

o Teécnicas para a cirurgia vitreorretiniana e realizagdo dos procedimentos de PDS

o Monitoriza¢&o do doente apds a cirurgia vitreorretiniana e procedimentos de PDS

. Principais sinais e sintomas de acontecimentos adversos relacionados com cirurgia
vitreorretiniana

o Gestdo de acontecimentos adversos relacionados com cirurgia vitreorretiniana e realizacdo de
procedimentos de PDS

Os materiais educacionais para o doente sao fornecidos em formato escrito e audio e incluirdo os
seguintes elementos chave:

o Como se preparar para o tratamento com Susvimo

. Quais 0s passos seguintes ao tratamento com Susvimo

o Principais sinais e sintomas de acontecimentos adversos graves, incluindo endoftalmite

. Quando procurar assisténcia urgente junto de um profissional de satde
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ANEXO 11

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM

27



INDICAGOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Susvimo 100 mg/ml solucéo injetavel
ranibizumab

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Um frasco para injetaveis contém 39,5 mg de ranibizumab em 0,395 ml.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: cloridrato de histidina, polissorbato 20, sacarose, agua para preparagdes injetaveis.
Consultar o folheto informativo para mais informagdes

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel
39,5 mg/0,395 mi

1 frasco para injetaveis
Dose unica: 2 mg/0,02 ml

‘ 5. MODO E VIA DE ADMINISTRAGCAO

Uso intravitreo

Apenas para utilizacdo Unica

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas para utilizacdo com o implante Contivue
N&o agitar

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

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico

Né&o congelar

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz

Antes da utilizag&o, o frasco para injetaveis fechado pode ser mantido entre 9 °C e 30 °C durante um
méximo de 24 horas.

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

11. NOME E ENDEREGCO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

12.  NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/26/2058/001

13.  NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacdo em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.
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18.

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

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

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Susvimo 100 mg/ml injetavel
ranibizumab
Uso intravitreo

‘ 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

39,5 mg/0,395 ml

| 6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Susvimo 100 mg/ml solugéo injetavel
ranibizumab

W Este medicamento esta sujeito a monitorizacéo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atengéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

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

. Caso ainda tenha dividas, fale com o seu médico.

. Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Ver seccdo 4.

Além deste folheto, o seu médico ira dar-lhe um guia do doente, que contém informacGes importantes
que deve ter em conta.

O que contém este folheto

O que é Susvimo e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Susvimo
Como utilizar Susvimo

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Susvimo

Conteudo da embalagem e outras informacdes

ocoakowbdE

1. O que é Susvimo e para que é utilizado
O que é Susvimo

Susvimo é um medicamento que contém a substancia ativa ranibizumab. Pertence a um grupo de
medicamentos chamados “agentes anti-neovascularizagdo”.

Susvimo é libertado no olho através de um implante ocular.
Para que é utilizado Susvimo

Susvimo é utilizado no tratamento de adultos com degenerescéncia macular relacionada com a idade

(DMI) neovascular (hamida), que responderam a medicamentos que se ligam e bloqueiam o “fator de

crescimento endotelial vascular” (VEGF).

A DMI neovascular ocorre quando:

. pequenos vasos sanguineos anormais crescem na parte de tras do olho (retina).

o Estes vasos sanguineos derramam sangue ou liquido na parte média da retina (a mécula) que Ihe
proporciona uma visdo nitida e detalhada.

. Estes vasos sanguineos e a sua hemorragia podem acabar por formar cicatrizes que podem levar
a pontos cegos permanentes no centro da sua viséo.

Como funciona Susvimo
Susvimo atua ligando-se e bloqueando o “VEGF”, uma proteina que pode causar o crescimento de

vasos sanguineos anormais no seu olho. Este medicamento interrompe ou retarda o crescimento e 0s
derrames destes vasos sanguineos.
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Susvimo pode ajudar a manter e, em alguns casos, melhorar a sua viséo.

O medicamento é libertado gradualmente pelo implante para a parte de tras do olho. O implante é
inserido no olho com cirurgia, e tem o tamanho aproximado de um gréo de arroz. O seu médico enche
e volta a encher (recarrega) o implante com Susvimo.

Onde é colocado o implante

O diagrama abaixo mostra a agulha de recarga (1) e a posi¢do do implante no olho (2). Este diagrama
ndo é representado a escala.

PARTE DE TRAS

PARTE DA FRENTE DO OLHO

DO OLHO

2. O que precisa de saber antes de utilizar Susvimo

Antes de iniciar o tratamento com Susvimo, € importante que discuta com o seu médico os beneficios
que pode esperar deste tratamento e os riscos que lhe estdo associados.

Na&o Ihe pode ser administrado Susvimo

. se tem alergia (hipersensibilidade) ao ranibizumab ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secgéo 6).

. se tem ou pensa ter uma infecdo no olho ou a sua volta.

. se tem um olho inflamado, indicado por dor ou vermelhidéo.

Na&o Ihe pode ser administrado Susvimo se alguma das opgBes acima se aplicar a si. Se ndo tiver a
certeza, fale com o seu médico antes de utilizar Susvimo.

Adverténcias e precaugdes

Informe imediatamente o seu médico se apresentar algum destes sinais durante o tratamento com

Susvimo. Pode precisar de tratamento médico ou cirargico urgente, ou de um adiamento antes da recarga

seguinte:

. mais manchas moveis ou “teias de aranha” na sua visdo (hemorragia no vitreo).

. uma sensacdo subita de que tem algo no olho, corrimento ocular ou olhos a lacrimejar (vesicula
conjuntival/derrame da vesicula/erosdo conjuntival/retracdo da conjuntiva).

o agravamento da dor ocular ou perda da visdo, sensibilidade & luz ou vermelhid&o na parte
branca do olho (endoftalmite).

o luzes intermitentes, uma alteragdo ou perda de viséo (rutura da retina ou descolamento da
retina).
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. turvacdo do cristalino devido a lesdo (catarata traumatica).
. o implante saiu do lugar (deslocamento do dispositivo).

Se apresentar algum dos efeitos indesejaveis listados acima, informe imediatamente o seu médico.
Pode necessitar de tratamento médico ou cirdrgico urgente, ou de uma pausa antes da recarga seguinte.
Consulte a seccdo 4 “Efeitos indesejaveis possiveis”.

Também é importante que saiba que a seguranca e eficacia de Susvimo quando administrado em
ambos os olhos ndo foram estudadas.

A utilizacdo sistémica de inibidores do VEGF esta potencialmente relacionada com o risco de
coagulos sanguineos bloguearem o0s vasos sanguineos (episddios tromboembdlicos arteriais), 0 que
pode levar a ataque cardiaco ou AVC, especialmente se tiver determinadas condi¢des médicas
existentes.

Monitorizacéo e cuidados durante o seu tratamento com Susvimo

O seu médico monitorizara a sua doenga e o0 estado do implante durante todo o tratamento com este
medicamento para se certificar de que pode prestar assisténcia médica rapidamente, se necessario. Siga
as instrugdes do seu médico relativamente aos cuidados a ter com o olho tratado para permitir que o
olho recupere. Estas instru¢Ges incluem, entre outras:

Apbs a cirurgia para inserir o implante

Mantenha a cabeca acima do nivel dos ombros durante o resto do dia.

o Durma com a cabeca elevada sobre 3 ou mais almofadas quando deitado, naquele dia e noite.

o N&o retire a protecao ocular do olho até o seu medico lhe dizer para o fazer. Ao deitar, continue
a usar a protecdo ocular durante pelo menos 7 noites apos a cirurgia.

o Tome todos os medicamentos para os olhos que o seu médico lhe indicar.

o Nao pressione o olho, ndo esfregue o olho nem toque na area do olho onde o implante esta
localizado (por exemplo, por baixo da palpebra na parte superior e exterior do olho) durante
30 dias apos a colocagdo do implante.

. Néo participe em atividades extenuantes, como correr ou levantar pesos, até 1 més apés a
colocacdo do implante ou até o seu médico Ihe dizer que pode fazé-lo.

Cartédo de implante do doente e exame de imagiologia por ressonancia magnética (IRM)

. Obtenha o cartdo de implante do doente junto do seu médico e guarde-o num local seguro para
consulta futura. Contém informagdes importantes sobre o implante.

o Se precisar de realizar um exame de IRM, mostre aos seus profissionais de salde o cartdo de
implante que Ihe foi fornecido.

o S6 pode realizar um exame de IRM em condigdes muito especificas.

Apds o procedimento de recarga

° Néo pressione o olho, ndo esfregue o olho nem toque na area do olho onde o implante esta
localizado (por exemplo, por baixo da palpebra na parte superior e exterior do olho) durante
7 dias apds a recarga.

o Tome todos os medicamentos para os olhos que o seu médico lhe indicar.

Apbs o procedimento de remocao do implante (se a remocéao for considerada clinicamente
necessaria)

o Mantenha a cabeca acima do nivel dos ombros durante o resto do dia.

) Durma com a cabeca elevada sobre 3 ou mais almofadas quando deitado naquele dia e noite.
. Use uma protecao ocular durante, pelo menos, 7 noites apds a remocao.
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. N&o participe em atividades extenuantes, como correr ou levantar pesos, até 14 dias apds o
procedimento de remocdo do implante.
o Tome todos os medicamentos para os olhos que o seu médico lhe indicar.

Durante todo o tratamento com Susvimo

. Néo esfregue o olho nem toque na area do olho onde o implante esta localizado, tanto quanto
possivel. Se precisar, certifique-se de que limpa as maos antes de tocar no olho.

Dano no implante

Durante o seu tratamento com Susvimo, o implante pode ficar danificado. Se esse dano impedir o
enchimento adequado do implante, a sua DMI humida pode ser tratada inadequadamente e o seu
médico pode remover o implante do olho e/ou alterar o tratamento.

Criangas e adolescentes
Susvimo nao foi estudado em criancas e adolescentes, porque a DMI himida s6 ocorre em adultos.
Outros medicamentos e Susvimo

Antes de utilizar Susvimo, informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se
vier a tomar outros medicamentos.

Em particular, informe o seu médico se estiver a tomar qualquer um dos seguintes medicamentos, uma

vez que € importante que a respetiva utilizagao seja tida em conta em caso de cirurgia:

o medicamentos que reduzem a formacao de codgulos sanguineos, tais como varfarina ou &cido
acetilsalicilico em dose baixa.

o medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroides, como ibuprofeno ou naproxeno.

Se alguma das situacGes acima se aplicar a si (ou se ndo tiver a certeza), fale com o seu médico antes
de lhe ser administrado Susvimo.

Contracecgéo

As mulheres que possam engravidar devem utilizar métodos contracetivos eficazes:
o ao receber este medicamento, e
. durante pelo menos 12 meses apos a Ultima vez em que se procedeu a recarga do implante.

Gravidez e amamentacao

o Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de
utilizar este medicamento. Nao existe informacao atualmente disponivel sobre a utilizacdo deste
medicamento quando esta gravida. Este medicamento pode ser prejudicial para o feto. Se
engravidar durante o tratamento, o seu médico podera substituir o medicamento por solugédo de
cloreto de sddio sem conservantes no implante. O seu médico discutira esse assunto consigo. O
seu tratamento com este medicamento apenas sera continuado se 0s potenciais beneficios para si
superarem 0s potenciais riscos para o feto.

. Né&o utilize este medicamento engquanto estiver a amamentar porgue ndo se sabe se Susvimo
passa para o leite humano. Consulte o seu médico antes do tratamento.

Conducéo de veiculos e utilizagdo de maquinas

Pode ter uma visdo pior durante algum tempo depois de o implante ser inserido, removido,
recarregado com medicamento ou depois de exames aos olhos.
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Né&o conduza nem utilize maquinas até o seu médico lhe dizer para retirar a protecdo ocular e a visao
reduzida melhorar.

Susvimo contém polissorbato 20

Este medicamento contém 0,002 mg de polissorbato 20 por dose de 0,02 ml. Os polissorbatos podem
causar reacOes alérgicas. Informe o seu médico se tem alguma alergia.

3. Como utilizar Susvimo

Antes de Ihe ser administrado Susvimo, o seu médico ira verificar se responde a um medicamento que
se liga ao “VEGF” e o blogueia.

Que quantidade e com que frequéncia Susvimo é administrado

o A dose recomendada é de 2 mg administrada gradualmente pelo implante.
. O implante é recarregado a cada 24 semanas (aproximadamente 6 meses) pelo seu médico.

Com base na forma como responde ao tratamento com Susvimo, o0 seu médico pode administrar
injecOes adicionais no olho no periodo de recarga de 24 semanas.

Como lhe serd administrado Susvimo

Um cirurgido oftalmolégico com formacao em procedimentos de implante enchera o implante com

Susvimo antes de inserir o implante no seu olho. Depois, o implante sera recarregado pelo seu

oftalmologista (com formagdo no procedimento de recarga) em intervalos regulares.

. O(s) seu(s) médico(s) injetara(dao) medicamento para anestesiar o olho em ambos 0s
procedimentos.

. O seu médico ira realizar um procedimento asséptico ou estéril para reduzir o risco de infecéo.
Consulte a seccéo 2 “Monitorizagdo e cuidados durante o seu tratamento com Susvimo”.

Susvimo s6 pode ser administrado utilizando o implante destinado a este medicamento.

Durante quanto tempo ird manter o implante

O implante é destinado a permanecer no olho, a menos que seja removido por motivos médicos.

O seu médico ira monitorizar a sua doenga para verificar se o tratamento esta a funcionar
corretamente. Pode ser necessario interromper as recargas de Susvimo ou remover o implante com
seguranca através de cirurgia (se clinicamente necessario).

Caso falhe uma dose (recarga) de Susvimo

Se falhar uma recarga, marque uma nova consulta com o seu médico para obter a recarga 0 mais
rapidamente possivel. N&o espere até a proxima recarga planeada.

Antes de parar o tratamento com Susvimo

Se esta a considerar parar de utilizar Susvimo, certifique-se de que discute este assunto com o seu
meédico, uma vez que sera necessario discutir consigo a monitorizagao do seu olho e a necessidade de
manter ou remover o implante. O seu médico discutira outros tratamentos para determinar qual o
melhor para si. Parar todo o tratamento pode aumentar o risco de perda de visdo e a sua visdo pode
piorar.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico.
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4, Efeitos indesejaveis possiveis

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

A lista de possiveis efeitos indesejaveis inclui aqueles relacionados com Susvimo, a presenca do
implante no olho e os procedimentos para colocar, recarregar e remover o implante.

Alguns efeitos indesejaveis podem ser graves

Informe imediatamente o seu médico se apresentar algum dos seguintes efeitos indesejaveis graves —
pode precisar de tratamento médico ou cirdrgico urgente ou de um adiamento antes da recarga
seguinte:

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas
Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas
Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas

o mais manchas moveis ou “teias de aranha” na sua visdo. Pode ter uma hemorragia na substancia
gelatinosa na parte de tras do olho (hemorragia no vitreo) — frequente
o uma sensagéo subita de que tem algo no olho, corrimento ocular ou lacrimejar. Esta sensacao
pode significar:
- uma pequena protuberancia na camada que cobre a parte branca do olho (vesicula
conjuntival) — muito frequente
- extravasamento de liquido criando uma protuberancia tipo bolha na superficie do olho
(derrame da vesicula conjuntival) — muito frequente
- a camada que cobre a parte branca do olho esta a desgastar-se (erosdo conjuntival), o que
pode expor o implante — frequente
- abertura dos pontos que cria um espaco na camada que cobre a parte branca do olho
(retracdo da conjuntiva). Isto pode expor o implante — frequente
o agravamento da dor ocular com perda de visao, sensibilidade a luz ou vermelhid&o na parte
branca do olho. Pode tratar-se de uma infe¢ao do globo ocular com inflamacao no interior do
olho (endoftalmite) — frequente
o luzes intermitentes, uma alteracdo ou perda de viséo. Isto pode significar que:
- tem um buraco ou rutura na camada (retina) na parte de tras do olho que deteta a
luz (rutura da retina) — pouco frequente
- tem uma separacao da camada (retina) na parte de tras do olho onde a luz é
detetada (descolamento da retina) — frequente
turvacdo do cristalino do olho devido a lesdo (catarata traumatica) — pouco frequente
o implante saiu do lugar (deslocacdo do dispositivo)- frequente

Se apresentar algum dos efeitos indesejaveis listados acima, informe imediatamente o seu médico.
Outros efeitos indesejaveis

A maioria dos efeitos indesejaveis sdo ligeiros a moderados.
Informe o seu médico se algum dos seguintes efeitos indesejaveis se agravar:

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas

o sangue na camada que cobre a parte branca do olho (hemorragia da conjuntiva)
vermelhid&o na camada que cobre a parte branca do olho (hiperemia da conjuntiva)
inflamacéo da parte colorida do olho (irite)

dor no olho

turvacdo do cristalino do olho (cataratas)

manchas moveis na visdo (moscas volantes)

dor de cabeca

38



. dano no implante

Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas

hemorragia na parte de tras do olho

sensacao de que tem algo no olho

irritagdo ou desconforto ocular: ardor, sensacdo de picadas, comichdo, lacrimejar, vermelhiddo

nauseas, vomitos

diminuicdo da pressdo no interior do olho

quando a substancia gelatinosa na parte de tras do olho (vitreo) encolhe e se separa da camada

(retina) na parte de tras do olho que deteta a luz (descolamento do vitreo)

visdo turva ou menos nitida

o inchaco da pélpebra, da parte transparente na frente do olho ou da camada que cobre a parte
branca do olho

o inflamacdo da pélpebra: vermelhid&o, dor, inchagco e comichdo nas palpebras ou descamagéo da

palpebra

arranh&o na superficie do olho (abrasdo da cornea)

palpebra superior descaida

comich&o nos olhos

adelgacamento da parte branca do olho

defeito da parte transparente (cornea) na parte da frente do olho

corrimento ocular, aumento da producdo de lagrimas ou olhos lacrimejantes

olhos mais sensiveis a luz

infecdo da camada que cobre a parte branca do olho (conjuntivite)

dor durante o procedimento

inflamacdo da substancia gelatinosa na parte de tras do olho (vitrite)

separacdo da camada de vasos sanguineos por baixo da parte branca do olho (descolamento da

coroideia)

hematoma a volta do olho apés a cirurgia

sangue a frente da parte colorida (a iris) do olho

inflamacéo da parte colorida do olho (a iris) e do tecido circundante

adelgacamento da camada que cobre a parte branca do olho

fixacdo da parte colorida do olho (a iris) a outras estruturas do olho (aderéncias da iris)

defeito da camada que cobre a parte branca do olho

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas

o turvacédo do implante

o vermelhid&o na parte branca do olho

. pontos expostos ou outros problemas apds o procedimento de colocagdo do implante

o desconforto apds uma recarga no local ou préximo do local do implante, ou desconforto apds o
procedimento

formacao de tecido cicatricial onde o implante foi inserido (fibrose)

uma reacao (por exemplo, inchaco) no local ou proximo do local do implante

corpo estranho no olho

inchago ap6s o procedimento

Se algum destes efeitos indesejaveis se tornar grave, informe o seu médico.

Comunicacéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.* Ao comunicar efeitos indesejaveis,
estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.
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5. Como conservar Susvimo
A informacao que se segue destina-se aos profissionais de saude.
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C a 8 °C).
N&o congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Antes da utilizacdo, o frasco para injetaveis fechado pode ser mantido entre 9 °C e 30 °C durante um
maximo de 24 horas.

6. Conteudo da embalagem e outras informac6es

Qual a composi¢ao de Susvimo

. A substancia ativa é o ranibizumab. Um ml de solucdo contém 100 mg de ranibizumab. Cada
frasco contém 39,5 mg de ranibizumab em 0,395 ml de solucao.

o Os outros componentes sdo: cloridrato de histidina, polissorbato 20 (E 432), sacarose, agua para
preparacdes injetaveis.

Ver “Susvimo contém polissorbato 20” na sec¢do 2 para mais informacéo.
Qual o aspeto de Susvimo e conteudo da embalagem

Susvimo 100 mg/ml solucéo injetavel (injetavel) € uma solugédo limpida a ligeiramente opalescente
(com um brilho pérola), incolor a ligeiramente acastanhada.

Cada embalagem de Susvimo contém um frasco para injetaveis de vidro.
Titular da Autorizagdo de Introducéo no Mercado

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

Fabricante

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacéo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Latvija
Luxembourg/Luxemburg Roche Latvija SIA
N.V. Roche S.A. Tel: +371 - 6 7039831

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11
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Bobarapus
Pomr bearapus EOO/{
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roche s. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf.: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372-6 177 380

EAlGoa, Komtpog
Roche (Hellas) A.E.
EMGda

TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: 434 -91 324 81 00

France
Roche
Tel: +33 (0)1 47 6140 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 385147 22 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438000

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska

Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal

Roche Farmacéutica Quimica, Lda

Tel: +351 - 21 425 7000
Romania

Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija

Roche farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200



Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacéo

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/
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A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de salde:
Como preparar e administrar Susvimo

Frasco para injetaveis de dose Unica para uso intravitreo com o implante Contivue (fornecido
separadamente). Ndo administre Susvimo por qualquer outra via que nao seja o implante Contivue
(por ex., ndo se destina a injecdo intravitrea em bdlus).

Na&o substitua Susvimo por ou com outras formulagGes de ranibizumab.

A solucdo deve ser inspecionada visualmente para detecdo de particulas e alteracao de cor antes da
administracdo. Susvimo é uma solucdo limpida a ligeiramente opalescente, incolor a ligeiramente
acastanhada. N&o utilize o medicamento se apresentar particulas, turvacao ou alteracéo de cor.

O procedimento de enchimento inicial e colocacdo do implante e o procedimento de remogéo do
implante tém de ser realizados por um oftalmologista com experiéncia em cirurgia vitreorretiniana e
com formacdo nos procedimentos relacionados com o implante. O procedimento de recarga do
implante deve ser realizado por um oftalmologista com formacao no procedimento de recarga do
implante.

Leia e consulte as instrugdes de utilizacdo fornecidas pelo fabricante do dispositivo de implante antes
do enchimento inicial, colocacdo do implante, recarga ou remogao do implante Contivue.

N&o prepare 0 medicamento até estar pronto para iniciar o procedimento de enchimento inicial e
colocacgdo do implante ou o procedimento de recarga.

Os procedimentos de enchimento inicial e colocacédo do implante, bem como de recarga, devem ser
realizados com anestesia adequada em condigdes assepticas para minimizar o risco de infegdo
intraocular, de acordo com o padréo de cuidados.

Procedimento de enchimento inicial e colocacdo do implante

Dispositivos necessarios para a administragao:

o Agulha de transferéncia (calibre 19, 1% pol.) (ndo incluida)
J Seringa Luer Lock (1 ml, ponta Luer Lock) (ndo incluida)
o Agulha de enchimento inicial Contivue

o Implante Contivue com conjunto da ferramenta de insercao

Utilizando uma técnica asséptica, o implante é enchido com 0,02 ml de solugéo injetavel de Susvimo
(ranibizumab) imediatamente antes da insercdo no olho do doente. Devem ser seguidas as seguintes
instrucdes para preparar a seringa:

1. Transferir a dose do frasco para injetaveis para a seringa
Fixe a agulha de transferéncia a seringa Luer Lock, retire a tampa da agulha e utilize-a para aspirar
todo o contetdo do frasco para injetaveis de Susvimo para a seringa.

2. Remover o ar da seringa

Segure a seringa com a agulha voltada para cima e bata suavemente com o dedo na seringa até que
quaisquer bolhas de ar subam a superficie. Empurre lentamente a haste do émbolo até que todo o ar
seja expelido da seringa e da agulha, preservando a maior quantidade possivel de solugdo de Susvimo,
de modo a encher completamente o implante. Retire e elimine adequadamente a agulha de
transferéncia.
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3. Fixar a agulha para enchimento inicial (tampa azul)

Fixe a agulha para enchimento inicial & seringa Luer Lock e retire a tampa da agulha. Remova o ar da
seringa, conforme descrito no passo 2 acima, assegurando que, ao empurrar a haste do émbolo, é
visivel uma gota de solucéo de Susvimo na ponta da agulha.

4, Inspecionar a seringa para detetar bolhas de ar

Inspecione a seringa e o conector da agulha para confirmar a auséncia de bolhas de ar. Se estiverem
presentes bolhas de ar, continue a remover o ar da seringa, conforme descrito acima, e volte a
inspecioné-la.

A seringa esta agora pronta para ser colocada no conjunto da ferramenta de insercao e para encher o
implante com a solucdo de Susvimo. Utilize a seringa no prazo de 15 minutos ap6s a remocao de todo
0 ar, para evitar que a solucéo de Susvimo seque na agulha e impega o fluxo do liquido.

Uma vez cheio o implante, ndo volte a colocar a tampa na agulha de enchimento inicial nem a separe
da seringa. Elimine a seringa usada, juntamente com a agulha de enchimento inicial, num recipiente
para objetos cortantes ou de acordo com 0s requisitos locais.

Procedimento de recarga do implante

Dispositivos necessarios para a administracao:
o Agulha de transferéncia (calibre 19, 1% pol.) (ndo incluida)
o Seringa Luer Lock (1 ml, ponta Luer Lock) (ndo incluida)

. Agulha de recarga Contivue

O contetdo do implante sera extraido simultaneamente @ medida que o implante é enchido com
0,02 ml de solucdo injetavel de Susvimo (ranibizumab) de substituicdo, usando uma técnica asséptica.
Devem ser seguidas as seguintes instrucdes para preparar a seringa:

1.  Transferir a dose do frasco para injetaveis para a seringa
Fixe a agulha de transferéncia a seringa Luer Lock, retire a tampa da agulha e utilize-a para aspirar
todo o contetdo do frasco para injetaveis de Susvimo para a seringa.

2. Remover o ar da seringa

Segure a seringa com a agulha voltada para cima e bata suavemente com o dedo na seringa até que
quaisquer bolhas de ar subam a superficie. Empurre lentamente a haste do émbolo até que todo o ar
seja expelido da seringa e da agulha, preservando a maior quantidade possivel de solugdo de Susvimo,
de modo a encher completamente o implante. Retire e elimine adequadamente a agulha de
transferéncia.

3. Fixar a agulha de recarga (tampa transparente)
Fixe a agulha de recarga a seringa Luer Lock e retire a tampa da agulha.

4. Remover o ar da seringa e ajustar a dose

Remova o ar da seringa, conforme descrito no passo 2 acima. Empurre lentamente a haste do émbolo
até que todo o ar seja expelido da seringa e da agulha e a dose de solucdo de Susvimo na seringa seja
ajustada para 0,1 ml.

5. Inspecionar a seringa para detetar bolhas de ar
Inspecione a seringa e o conector da agulha utilizando ampliacéo, para confirmar a auséncia de bolhas
dear.

A seringa esta agora pronta para o procedimento de recarga. Utilize a seringa no prazo de 15 minutos

apos a remocdo de todo o ar, para evitar que a solucdo de Susvimo seque na agulha e impeca o fluxo
do liquido.
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Depois de trocado o contetdo do implante, ndo volte a colocar a tampa na agulha de recarga nem a
separe da seringa. Elimine a seringa usada, juntamente com a agulha de recarga, num recipiente para
objetos cortantes ou de acordo com os requisitos locais.
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