APROVADO EM
03-08-2018
INFARMED

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Fluoresceina SERB 100 mg/ml solucéo injectavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml de solucdo contém 100 mg de fluoresceina sodica. Cada ampola de 5 ml contém 500
mg de fluoresceina sodica.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucdo injectével.
Solucdo cor de laranja escura.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 IndicacOes terapéuticas

Angiografia fluoresceinica do fundo do olho e da vasculaturadadiris.
Este medicamento € apenas para uso em diagnostico.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Adultos
Uma dose Unica de 500 mg (umaampola de 5 ml).

Populacbes especiais

Compromisso renal

A pouca experiéncia em doentes com compromisso rena sugere que ndo € necessario guste
posoldgico nestes doentes (ver seccdo 5.).

Afecdo hepatica

N&o foram efetuados estudos em doentes com afecéo hepética. N&o existe informacéo
sugestiva de que sgja necessario gjuste posoldgico em doentes com afecéo hepatica (ver
Seccdo 5.).

Idosos (>65 anos de idade)
N&o exige indicacdo de que a posologia necessite de ser modificada para 0s idosos.

Populacéo pediatrica
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N&o existe experiéncia da utilizagdo em criangas. N&o foram efetuados estudos na populagéo
pedidtrica. Se a Fluoresceina SERB 100 mg/ml for utilizada em criangas, recomenda-se um
gjuste posoldgico, por ex.: 5 mg/kg.

Modo de administracéo
Fluoresceina SERB € administrada por inje¢&o intravenosa (iv).

4.3 Contraindicagbes

Hipersensibilidade a substéancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccéo 6.1.
Utilizacdo por via intratecal ou intra-arterial.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

Antes da administracdo, devera ser obtida uma histéria médica completa, incluindo histéria de
alergia, histéria de doenca cardiopulmonar, medicacdo concomitante (em particular com beta-
bloqueantes, incluindo gotas oftamicas).

E necessdria precaucéo em doentes com histéria de alergia ou asma brénquica.

ReagOes de hipersensibilidade

Tém sido notificadas reagdes de hipersensibilidade, incluindo casos raros de chogue
anafilético/anafilactoide (alguns com desfecho fatal), em doentes a receber Fluoresceina
SERB (ver seccéo 4.8). Se ocorreram reagdes de hipersensibilidade graves numa angiografia
anterior com outros agentes de diagnostico ou caso exista historia de reacdes alérgicas graves,
a necessidade de angiografia fluoresceinica deve ser cuidadosamente ponderada e a
importancia do diagndstico deve ser balanceada face ao risco de reacéo aérgicagrave,
possivelmente fatal (taxa de 1 em 220.000 angiografias, conforme recolhido num estudo).

- A gest&o do risco de reacdo de hipersensibilidade com angiografia com fluoresceina requer:
O doente deve ser mantido sob observagdo cuidadosa durante pelo menos 30 minutos goos a
angiografia

- Deve estar sempre disponivel um tabuleiro de emergéncia com equipamento de
ressuscitacéo apropriado incluindo farmacos usados paratratar de reagdes de
hipersensibilidade tais como, por ex.: epinefring, fluidos para substituicdo do volumei.v. e
corticogteroides.

Doenca cardiovascular

Tém ocorrido complicagdes cardiovasculares graves tais como dor torécica, enfarte do
miocérdio e choque apds administragdo de fluoresceina sodica (ver seccédo 4.8). A decisio de
tratamento com fluoresceina sodica deve ser cuidadosamente avaliada em doentes com
antecedentes de doenca cardiovascular.

Associacdo com beta-bloqueantes

A associacdo com beta-blogueantes pode em casos raros, causar reagdes andfiléicas letais.
Em doentes identificados como doentes em risco de reacfes de hipersensibilidade, mas para
guem uma angiografia fluoresceinica é considerada essencial, o procedimento deve ser
efetuado na presenca de um especialista em reanimac&o, particularmente quando o doente se
encontra a utilizar terapéutica com beta-blogueantes, incluindo gotas oftdlmicas com beta-
bloqueantes, dado que podem necessitar de medidas de reanimacdo mais intensivas devido a
acao reduzida de epinefrina e expansdo de volume (ver seccéo 4.5).
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Extravasio

Deve ter-se cuidado para evitar a extravasdo durante ainjecdo. O pH elevado da solucédo de
fluoresceina pode causar danos tecidulares locais graves. As complicacdes da extravasdo
podem causar dor intensa, tromboflebite e reacdo inflamatdria do tecido levando anecrose
tecidular. Antes da administracdo de fluoresceina devem tomar-se precaucdes para evitar a
extravasdo e é importante assegurar que a posi¢ao da agulha introduzida na veia é correta para
administracdo intravenosa. Caso ocorra extravasao, ainjecdo deve ser imediatamente
interrompida e serem tomadas medidas apropriadas paratratar o tecido danificado e para
aiviar ador.

Testes laboratoriais

A fluorescéncia pode interferir com os parémetros analiticos do sangue e daurina durante um
periodo de 3 a4 dias. Foi notificada interferéncia de fluoresceina com a determinagédo da
concentracdo serica de digoxina e cortisol. Deve ter-se precaucéo ao efetuar a monitorizagdo
de f&rmacos com janela terapéutica edtreita (ver seccéo 4.5).

Incompatibilidades

A injecdo intravenosa concomitante de outras solugdes ou a mistura de Fluoresceina SERB
com outras solugdes ou agentes deve ser evitada uma vez que apossibilidade de
incompatibilidades fisico-quimicas ndo pode ser excluida (ver secces 4.5 € 6.6).

4.5 InteracOes medicamentosas e outras formas de interacdo

Beta-blogueantes
Devido ainterferéncia dos beta-bloqueantes ao nivel dos recetores beta, asreactes
anafilaticas/anafilactoides podem ser mais graves (ver secgdes 4.4 €4.8).

Inibidores dos transportadores de anides organicos
Compostos que inibem o transporte ativo de anides organicos (p. ex. probenecido) podem
afetar o perfil sistémico da fluoresceina.

Exames laboratoriais

A fluorescéncia pode interferir com os parametros das andlises sanguineas e urinarias durante
um peridodo de 3 a4 dias.

Tem sdo notificada interferéncia da concentragdo sistémica de fluoresceina na determinacdo
de digoxina e cortisol no soro quando s&o utilizados analisadores baseados em
imunodoseamento de polarizagéo de fluorescéncia. Deve ter-se precaucéo ao efetuar a
monitorizacéo de farmacos com janela terapéutica edtreita, p. ex. digoxina, quinidina.

Para incompatibilidades fisicas, ver secgéo 6.2

4.6 Fertilidade, gravidez e deitamento

Mulheres com potencial para engravidar
N&o existem recomendagtes especificas para mulheres com potencia para engravidar.

Gravidez
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Existem poucos dados disponiveis sobre a utilizacdo de fluoresceina em mulheres gravidas.
Osrriscos potenciais para os fetos humanos durante a gravidez néo sdo conhecidos (ver seccéo
5.3).

Nos estudos em animais, a fluoresceina atravessou a barreira placentaria mas ndo demonstrou
potencial teratogénico.

Este medicamento so deve ser receitado a mulheres gravidas com muita precaucéo.

O uso de Fluoresceina SERB 100 mg/ml solucéo injectavel devera ser evitado em mulheres
gravidas, exceto se considerado absolutamente necessario.

Amamentacéo

A fluoresceina é excretada no leite humano e pode ser detetada 3 a4 dias apos a
administracdo. A amamentacdo deve ser interrompida nos quatro dias seguintes a angiografia
fluoresceinica. Com base na informacdo disponivel, a extrapolacdo da excrecdo de
fluoresceina no leite materno sugere que aeliminacdo total de fluoresceina pode demorar
aproximadamente 2 semanas ap0s administracdo intravenosa.

Fertilidade
N&o existemn dados disponiveis sobre fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méguinas

N&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méguinas.

N&o sdo conhecidos efeitos adversos da Fluoresceina SERB 100 mg/ml solugéo injectavel que
possam influenciar negativamente a capacidade de conduzir. No entanto, a midriase e
cicloplegia necessarias na angiografia com fluoresceina podem afetar avisdo. Os doentes
devem ser avisados de que tal pode afetar a sua capacidade de conduzir ou utilizar méquinas.

4.8 Efeitos indesgjaveis

Ass seguintes reacOes adversas foram identificadas na experiéncia apos comercializacdo com
Fluoresceina através de notificagdes esponténeas e casos da literatura. Porque estas reagdes
sdo notificadas voluntariamente de uma populacéo de dimensdo incerta, néo € possivel estimar
de formafiavel a suafrequéncia que é portanto classificada como desconhecida. As reactes
adversas s apresentadas de acordo com as classes de Sstemas de 6rgdos MedDRA. As
reacOes sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de sstema
de 6rgdos

As reacOes adversas mais frequentemente relatadas séo nauseas e vomitos.

Tabelal - ReacOes adversas de notificacfes espontaneas e literatura (frequéncia
desconhecida)
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Doencas do sistema imunitario
Reacdes de hipersensibilidade incluindo raramente, choque anafilatico/anafilactéide que pode
ser fatal.

Doencas do sistema nervoso
Acidente cerebrovascular, convulsdes, sincope, cefaeias, tonturas, parestesia.

Cardiopatias
Paragem cardiaca, enfarte agudo do miocardio e choque.

Vasculopatias
Hipotensdo, rubor

Doencas respiratorias, torécicas e do mediastino
Dispneia, edema da laringe e broncospasmo.

Doencas gastrointestinais
Nauseas, vomitos.

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Dermatite, urticaria, prurido, descoloracdo amarela temporaria da pele que pode durar até 12
horas gp0s a administracéo.

Doencas renais e urinarias
E expectavel urina amarela brilhante até 24 a 36 horas ap0s a administracéo.

Perturbactes gerais e dteragdes no local de administracéo
Tromboflebite no local dainjecéo, extravaso da solucdo que causador intensa e pode ser
seguida por necrose tecidular (ver seccdo 4.4.), dor toréacica, arrepios, mal-estar.

4.9 Sobredosagem

N&o foram observados casos de sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinémicas

Grupo farmacoterapéutico: 15.6.2 — Medicamentos usados em afecdes oculares. Outros
medicamentos e produtos usados em oftalmologia. M edicamentos usados para diagndstico,
codigo ATC: S01JA01

Mecanismo de acéo

A Fluoresceina SERB 100 mg/ml solucéo injectavel é um agente de diagnéstico. Quando a
fluoresceina sodica é exposta a uma luz azul (465 nm a490 nm), exibe uma fluorescéncia
amarela-esverdeada (520 nm a 530 nm). O padréo de fluorescéncia facilita o diagndstico das
modificacdes patologicas da circulacdo retiniana.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Distribuicdo

Aposinjecdo intravenosa, a fluoresceina € rapidamente distribuida atraves do organismo e
aparece nos tecidos retinianos apos alguns segundos. Apds 15 minutos de administracéo
intravenosa, a concentracéo de glucuronido de fluoresceina, metabolito da fluoresceina que
também possui propriedades fluorescentes, foi maior quando comparada com a fluoresceina.
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A fluoresceina liga-se em cerca de 50 a84 % as proteinas plasméticas (especidmente a
albumina) e 15 a17 % liga-se aos eritrécitos. A pele adquire uma coloracdo amarela
temporaria, que desaparece apds 6 a 12 horas. A urina adquire uma cor amarela brilhante que
desaparece em 24 a 36 horas.

Biotransformacéo

Apods administragdo intravenosa, a fluoresceina é rapidamente convertida em glucoronido de
fluoresceing, que também possui propriedades fluorescentes. As semividas terminais da
fluoresceina e do glucoronido de fluoresceina no plasma séo de aproximadamente 23,5 e 264
minutos, respetivamente. O glucoronido contribui para aquase totalidade da fluorescéncia
plasmatica apos 4 a5 horas. O glucoronido de fluoresceina liga-se menos as proteinas
plasmaticas do que a fluoresceina. Os doentes diabéticos e ndo-diabéticos demonstram uma
farmacocinética plasmaética da fluoresceina semel hante.

Eliminagéo

A eliminacdo dafluoresceina e dos seus metabolitos é biliar e urinaria e esta 90% completa
em 48 horas a 72 horas. A depuracdo renal dafluoresceinaé 7,4 1/h.

A fluoresceina é detetével na urinadurante 24 a 36 horas com intensidade decrescente.

Populacbes especiais

Compromisso renal

As concentragdes plasmaticas de fluoresceina livre e glucuronido de fluoresceina foram
elevadas em doentes com compromisso renal. A fluoresceina sistémica ndo teve influéncia na
taxa de filtracdo glomerular em doentes com doencarenal cronica, pelo que ndo é necessario
gjuste posoldgico em doentes com compromisso renal (ver seccéo 4.2).

Afecdo hepatica
N&o existem estudos de farmacocinética da fluoresceina em doentes com afecéo da funcéo
hepética.

A Fluoresceina SERB é um medicamento de uso bem estabelecido. N&o existem novos
ensaios clinicos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados néo clinicos sobre a fluoresceina sddica ndo revelam riscos especiais parao ser
humano, segundo estudos de toxicidade de dose Unica.

N&o estéo disponiveis estudos de repeticdo de dose, carcinogenicidade, fertilidade ou
desenvolvimento embrionario, nem estudos de (ver seccéo 4.6).

Mutagenicidade

Uma bateria padréo de estudos de genotoxicidade e mutagenicidade in vivo ein vitro foi
negativa para mutagenicidade bacteriana, aberragdo cromossomica em células OHC e
aberracdo cromossomica e teste do microntcleo da medula 6ssea do ratinho.

Foram obtidos resultados positivos num ensaio de timidina cinase de linfomacelular em
ratinhos bem como num estudo de troca cromatidea in vitro (células OHC), ein vivo (células
da medula éssea de ratinho). Utilizando a abordagem de peso da evidéncia para a avaliagéo
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dos dados resumidos acima conclui-se que afluoresceina ndo possui potencial genotoxico
clinicamente relevante.

Teratogenicidade

A administracdo intravenosa de fluoresceina sodica ndo produziu efeitos embriotdxicos e
teratogénicos em ratos e coelhos nas doses de 1.000, 500 e 31,3 mg/kg, respetivamente
(aproximadamente 100, 50 e 3,1 vezes a dose humana recomendada).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

Hidroxido de sodio (para gjustes de pH)
Agua para preparagdes injectaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com
outros. Solucdes injetéveis com pH &cido (em particular os anti-histaminicos, p.ex.
prometazina) ou &cido citrico podem provocar uma precipitacéo da fluoresceina devido ao seu
pH alcalino.

6.3 Prazo de vaidade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiai s de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Ampolas de vidro incolor tipo I, com capacidade de 5 ml, disponiveis em caixas de 1 ou 10
unidades.

E possivel que ndo ssjam comercializadas todas as apresentacoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Inspecionar visualmente as ampolas para detegdo de particulas e descoloracéo.

N&o misturar ou diluir com outras solucdes ou medicamentos na seringa. As canulas
intravenosas devem ser limpas antes de apds ainjecdo dos farmacos para evitar reacdes de
incompatibilidades fisicas.

Precaugdes especiais de eliminacdo

Fluoresceina é apenas para administragdo unica. Os produtos ndo utilizados ou os residuos
devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.



APROVADO EM
03-08-2018
INFARMED

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Laboratoire Serb
Avenue Louse, 480
1050 Brussels - Belgium

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
N° deregisto: 4017885 -5 ml de solucdo injectavel, 100 mg/ml, 1 ampolade vidro incolor
tipo |

N° deregisto: 4017984 —5 ml de solucéo injectavel, 100 mg/ml, 10 ampolas de vidro incolor
tipo

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

Data da primeira autorizacdo: 05 de junho de 2002
Data da ultimarenovacdo: 11 de maio de 2007

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



