ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lytenava 25 mg/ml solucion inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada ml de solucion contiene 25 mg de bevacizumab gamma*.

Cada vial contiene 7,5 mg de bevacizumab gamma en 0,3 ml de solucion. Esto proporciona una
cantidad adecuada para administrar una dosis unica de 0,05 ml que contiene 1,25 mg de bevacizumab

gamma.

* Bevacizumab gamma es un anticuerpo monoclonal humanizado producido por tecnologia del ADN
recombinante en células ovaricas de hamster chino.

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

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solucioén inyectable (inyectable).

Solucioén de incolora a marrén palido, con un pH de 6,1 y una osmolalidad de 235 a 315 mOsm/kg.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Lytenava esta indicado en adultos para el tratamiento de la degeneracion macular neovascular asociada
a la edad (DMAE) neovascular (exudativa).

4.2 Posologia y forma de administracion

Este medicamento debe ser administrado por un profesional sanitario cualificado, con experiencia en
la administracion de inyecciones intravitreas.

Posologia

La dosis recomendada es de 1,25 mg administrados mediante inyeccion intravitrea cada 4 semanas
(mensual). Esto corresponde a un volumen de inyeccion de 0,05 ml.

El tratamiento se inicia con una inyeccion al mes hasta que se alcance la agudeza visual maxima y/o
no haya signos de actividad de la enfermedad, es decir, ninglin cambio en la agudeza visual ni en otros
signos y sintomas de la enfermedad bajo tratamiento continuado. La cinética de la eficacia de
bevacizumab gamma (ver seccion 5.1) indica que inicialmente pueden ser necesarias tres o mas
inyecciones mensuales consecutivas. A partir de ese momento, el profesional sanitario puede
individualizar los intervalos de tratamiento en funcion de la actividad de la enfermedad, evaluada
mediante la agudeza visual o parametros anatomicos.



A continuacion, el profesional sanitario debe determinar los intervalos de seguimiento y tratamiento,
que se basaran en la actividad de la enfermedad, incluyendo exploracion clinica, pruebas funcionales o
técnicas de imagen (p. ¢j., tomografia de coherencia optica o angiografia con fluoresceina).

Si los parametros visuales y anatomicos indican que el paciente no se esta beneficiando del
tratamiento continuado, se debe interrumpir la administracion del medicamento. El tratamiento

también debe suspenderse si esta clinicamente indicado (ver seccion 4.4).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en pacientes a partir de 65 afios de edad.

Insuficiencia renal
Bevacizumab gamma no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal. Los datos disponibles no
sugieren que sea necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica
Bevacizumab gamma no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica. Los datos disponibles
no sugieren que sea necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.

Poblacion pediatrica
No existe un uso relevante de Lytenava en la poblacion pedidtrica para el tratamiento de la DMAE
exudativa.

Forma de administracion

El medicamento es exclusivamente para via intravitrea. Cada vial debe utilizarse inicamente para el
tratamiento de un solo ojo.

Dado que el volumen que contiene el vial (0,3 ml) es mayor que la dosis recomendada (0,05 ml), se
debe desechar una parte de dicho volumen antes de la administracion.

Asegurese de que la inyeccion se administra inmediatamente después de la preparacion de la dosis.

El procedimiento de inyeccion intravitrea debe llevarse a cabo en condiciones asépticas, lo que incluye
la desinfeccion quirtrgica de las manos y el uso de guantes estériles, un campo estéril y un
blefarostato (o equivalente) estéril. Como medida de precaucion, debe estar disponible un equipo de
paracentesis estéril. Antes de realizar el procedimiento intravitreo se debe evaluar detalladamente la
historia clinica del paciente en cuanto a las reacciones de hipersensibilidad (ver seccion 4.4). Antes de
la inyeccion se debe administrar una anestesia adecuada y un microbicida topico de amplio espectro
para desinfectar la piel periocular, el parpado y la superficie ocular.

La aguja de inyeccion se debe introducir de 3,5 a 4,0 mm por detras del limbo en la cavidad vitrea,
evitando el meridiano horizontal y en direccion al centro del globo. A continuacién se administrara
lentamente el volumen de inyeccion de 0,05 ml; las siguientes inyecciones deben administrarse en un

punto escleral distinto.

Para consultar las instrucciones de preparacion del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

Pacientes con infecciones oculares o perioculares activas o sospechadas.



Inflamacion intraocular activa.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Reacciones relacionadas con la inyeccion intravitrea

Las inyecciones intravitreas se han asociado a endoftalmitis, inflamacion intraocular y
desprendimiento/desgarro retiniano (ver seccion 4.8). Siempre que se administre el medicamento se
debe utilizar una técnica de inyeccion aséptica adecuada.

Inmediatamente después de la inyeccion intravitrea se debe realizar un seguimiento de los pacientes
para detectar un posible aumento de la presion intraocular. Un seguimiento adecuado puede consistir
en el control de la perfusion de la cabeza del nervio optico o la tonometria. En caso necesario, debera
disponerse de un equipo de paracentesis estéril.

Ademas, debe hacerse un seguimiento de los pacientes después de la inyeccion para poder administrar
un tratamiento temprano en caso de que se produzca una infeccion.

Se debe indicar a los pacientes que notifiquen inmediatamente sintomas tales como dolor ocular,
pérdida de vision, fotofobia, vision borrosa, cuerpos flotantes o enrojecimiento, sugestivos de
endoftalmitis, o cualquiera de los acontecimientos mencionados anteriormente, a fin de permitir un
tratamiento rapido y adecuado.

Aumento de la presion intraocular

Se han observado aumentos de la presion intraocular tras la inyeccion (en los 60 minutos siguientes)
cuando se les trata con inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), incluido
bevacizumab gamma (ver seccion 4.8). Tanto la presion intraocular como la perfusion de la cabeza del
nervio optico se deben controlar antes y después de la inyeccion intravitrea de Lytenava y tratarlas
adecuadamente.

Es necesaria una precaucion especial en pacientes con glaucoma mal controlado (no inyectar el
medicamento si la presién intraocular es > 30 mmHg).

Tratamiento bilateral

No se han estudiado la seguridad y la eficacia del bevacizumab gamma administrado simultaineamente
en ambos 0jos. Si se realiza el tratamiento bilateral al mismo tiempo, podria aumentar el riesgo de
efectos adversos, tanto oculares como sistémicos, debido a una mayor exposicion.

Inmunogenicidad

Dado que se trata de una proteina terapéutica, hay un potencial de inmunogenicidad con bevacizumab
gamma. Se debe indicar a los pacientes que informen a su médico si presentan sintomas como dolor
ocular o aumento de las molestias, empeoramiento del enrojecimiento ocular, vision borrosa o
disminucion de la vision, aumento del nimero de pequenas particulas en el campo visual o aumento de
la sensibilidad a la luz.

Uso concomitante de otros medicamentos anti-VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular)

No se dispone de datos relativos al uso concomitante de bevacizumab gamma con otros medicamentos
anti-VEGF en el mismo ojo. Bevacizumab gamma no debe administrarse simultdneamente con otros
medicamentos anti-VEGF (sistémicos u oculares).



Aplazamiento del tratamiento

La administracion se debe aplazar y el tratamiento no debe reanudarse antes del siguiente tratamiento
programado en caso de:

o una disminucion de la agudeza visual mejor corregida (AVMC) de > 30 letras en comparacion
con la ultima evaluacion de la agudeza visual;

. una rotura retiniana;

. una hemorragia subretiniana que afecte al centro de la fovea o, si el tamafio de la hemorragia es
> 50 % de la superficie total de la lesion;

o una presion intraocular > 30 mmHg

o tromboembolismo, incluyendo infarto de miocardio (IM), sindrome coronario agudo (SCA),
ictus, trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP)

o cirugia intraocular realizada en los 28 dias previos o prevista en los 28 dias siguientes.

Desgarro del epitelio pigmentario de la retina

Los factores de riesgo asociados con desarrollo de un desgarro del epitelio pigmentario de la retina
después del tratamiento con anti-VEGF para la DMAE exudativa incluyen un desprendimiento del
epitelio pigmentario de la retina extenso o elevado. Al iniciar el tratamiento con bevacizumab gamma,
se debe tener precaucion en pacientes con estos factores de riesgo de sufrir desgarros del epitelio
pigmentario de la retina.

Desprendimiento de retina regmatdgeno o agujeros maculares

Se debe interrumpir el tratamiento en pacientes con desprendimiento de retina regmatogeno o agujeros
maculares en estadio 3 o 4.

Efectos sistémicos tras el uso intravitreo

Se han notificado hemorragias no oculares y episodios tromboembolicos arteriales tras la inyeccion
intravitrea de inhibidores del VEGF (ver seccidn 4.8). Se dispone de datos limitados sobre la seguridad
en el tratamiento de pacientes con DMAE exudativa y antecedentes de ictus, ataques isquémicos
transitorios o infarto de miocardio en los ultimos 3 meses. Se deben extremar las precauciones al tratar
a estos pacientes.

Excipientes con efecto conocido

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
«exento de sodioy.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones. Con los datos disponibles sobre la eliminacion del
bevacizumab, no se esperan interacciones. Sin embargo, bevacizumab gamma no debe administrarse
al mismo tiempo que otros medicamentos anti-VEGF sistémicos u oculares (ver seccion 4.4).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con
bevacizumab gamma y durante al menos tres meses después de la Gltima dosis cuando interrumpan el
tratamiento con bevacizumab gamma.



Embarazo

No hay datos relativos al uso de bevacizumab gamma en mujeres embarazadas. Segun los estudios
realizados en animales con otros anti-VEGF, el tratamiento con bevacizumab gamma puede suponer
un riesgo para el desarrollo embriofetal humano. Por lo tanto, bevacizumab gamma no debe utilizarse
durante el embarazo, a menos que el beneficio potencial supere al riesgo potencial para el feto.

Lactancia

No se dispone de datos sobre la presencia de bevacizumab gamma en la leche humana, los efectos de
bevacizumab gamma en el lactante alimentado con leche materna ni los efectos de bevacizumab
gamma en la produccion/excrecion de leche. No se puede excluir el riesgo en el recién nacido/nifio
lactante. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con
Lytenava tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la
madre.

Fertilidad

No se han realizado estudios reproductivos o de fertilidad con bevacizumab gamma. Se ha demostrado
que la inhibicién del VEGF afecta al desarrollo folicular, a la funcion del cuerpo Iuteo y a la fertilidad
(ver seccion 5.3). Los efectos ovaricos pueden atribuirse a un resultado directo de la inhibicion local
del VEGEF en la angiogénesis activa, que es profunda en el ovario.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Lytenava sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia, debido a
posibles alteraciones visuales temporales tras la inyeccion intravitrea y la exploracion ocular asociada.
Los pacientes no deben conducir ni utilizar maquinas hasta que desaparezcan estas alteraciones
visuales temporales.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La mayoria de las reacciones adversas notificadas tras la administracion de bevacizumab gamma estan
relacionadas con el procedimiento de inyeccidn intravitrea. Las reacciones adversas notificadas con
mas frecuencia fueron hemorragia conjuntival (5,0 %), cuerpos flotantes en el vitreo (1,5 %), dolor
ocular (1,2 %) y aumento de la presion intraocular (1,2 %). Las reacciones adversas notificadas con
menos frecuencia, pero de mayor gravedad, fueron aumento de la presion intraocular (0,6 %), ceguera
transitoria (0,3 %), endofalmitis (0,3 %) e inflamacion intraocular (0,3 %).

Tabla de reacciones adversas

Un total de 341 pacientes de dos estudios clinicos aleatorizados y de uno abierto fueron tratados con la
dosis recomendada de 1,25 mg. Las reacciones adversas notificadas en los estudios clinicos de
bevacizumab gamma se enumeran en la Tabla 1 a continuacion.

Las reacciones adversas se enumeran de acuerdo con la clasificacion por 6rganos y sistemas de
MedDRA. Dentro de cada clasificacion por 6rganos y sistemas, las reacciones adversas estan
clasificadas por frecuencia, con las mas frecuentes en primer lugar. Las categorias de frecuencia para
cada reaccion adversa se basan en la siguiente convencion: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes

(> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1 000 a < 1/100), raras (> 1/10 000 a < 1/1 000), muy raras
(< 1/10 000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada grupo de
frecuencia.



Tabla 1 Frecuencias de reacciones adversas

Clasificacion por 6rganos y Frecuentes Poco frecuentes
sistemas
Infecciones e infestaciones Endoftalmitis
Trastornos del sistema Alergia al yodo
inmunitario
Trastornos oculares Cuerpos flotantes en el vitreo | Desgarro del epitelio
Dolor ocular pigmentario de la retina
Hemorragia conjuntival Hemorragia del vitreo
Iritis
Cicatriz corneal
Queratopatia

Queratitis puntiforme
Ceguera transitoria
Desprendimiento del vitreo
Fotopsia

Molestias oculares
Abrasion corneal

Irritacion ocular

Prurito ocular

Ojo seco

Hiperemia ocular

Exploraciones Aumento de la presion
complementarias intraocular

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones adversas de clase terapéutica

Existe un riesgo teodrico de episodios tromboembdlicos arteriales, incluidos ictus e infarto de
miocardio, tras el uso intravitreo de inhibidores del VEGF. Se observo una baja tasa de incidencia de
episodios tromboembolicos arteriales en los estudios clinicos de bevacizumab gamma en pacientes con
DMAE exudativa (ver seccion 4.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

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

4.9 Sobredosis

La sobredosificacion con un volumen de inyeccion superior al recomendado puede aumentar la

presion intraocular. Por lo tanto, en caso de sobredosis, debe hacerse un seguimiento de la presion
intraocular y, si el profesional sanitario lo considera necesario, se debe iniciar el tratamiento adecuado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Oftalmoldgicos, agentes antineoplasicos, codigo ATC: SO1LA08


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Mecanismo de accién

Bevacizumab gamma es un anticuerpo monoclonal (mAb) IgG1 recombinante humanizado para el
factor de crecimiento del endotelio vascular humano (VEGF).

Bevacizumab gamma se une al VEGF y evita la interaccion de este con sus receptores (Flt-1 y KDR)
en la superficie de las células endoteliales. Bevacizumab gamma es un inhibidor del VEGF humano
que se une a todas las isoformas del VEGF-A, impidiendo asi la interaccion con los receptores
VEGFR-1 y VEGFR-2. Al inhibir el VEGF-A, bevacizumab gamma suprime la proliferacion de las
células endoteliales, la neovascularizacion y la permeabilidad vascular. La inhibicion de la
angiogénesis bloquea el crecimiento de vasos sanguineos anormales en la parte posterior del ojo.

Efectos farmacodinamicos

DMAE neovascular

En el estudio NORSE TWO, los parametros anatémicos relacionados con la pérdida de sangre y
liquidos que caracteriza a la neovascularizacion coroidea (NVC) fueron parte de la evaluacion de la
actividad de la enfermedad. Se observo una disminucion media del grosor central de la retina (GCR)
de 119,7 micrometros en el mes 11, comparado con el valor basal, en los pacientes que recibieron
inyecciones intravitreas mensuales de 1,25 mg de bevacizumab gamma.

Inmunogenicidad
No se ha observado evidencia de un efecto de los anticuerpos antifarmaco (AAF) sobre la

farmacocinética, la eficacia o la seguridad; sin embargo, los datos siguen siendo limitados.

Eficacia clinica y seguridad

La eficacia y la seguridad de bevacizumab gamma se evaluaron en dos estudios de fase I1I,
aleatorizados, multicéntricos, doble ciego y controlados con tratamiento activo (NORSE ONE y
NORSE TWO) en pacientes con DMAE exudativa. En NORSE ONE, se incluyeron tanto pacientes
cuyos ojos de estudio habian sido tratados previamente como pacientes cuyos ojos de estudio nunca
habian recibido tratamiento. En total se aleatorizaron 61 pacientes en una proporcion de 1:1 (31 en el
grupo de bevacizumab y 30 en el grupo del ranibizumab). La edad de los pacientes oscilaba entre los
61 y los 97 afios, con una edad media de 79 afios; el 97 % tenia mas de 65 afios. En NORSE TWO, se
inscribieron pacientes cuyos ojos estudiados nunca habian recibido tratamiento. En total se
aleatorizaron 228 pacientes en una proporcion de 1:1 (113 en el grupo de bevacizumab y 115 en el
grupo del ranibizumab). La edad de los pacientes oscilaba entre los 54 y los 98 afios, con una edad
media de 79 afios; el 95 % tenian mas de 65 afios.

En ambos estudios, a los pacientes aleatorizados para recibir bevacizumab gamma se les administro
cada mes una dosis de 1,25 mg mediante inyeccion intravitrea en el ojo de estudio durante 12 meses.
A los pacientes aleatorizados para el control con ranibizumab se les administré cada mes una dosis de
0,5 mg mediante inyeccion intravitrea en el ojo estudiado durante 3 meses (es decir, los dias 0, 30 y
60) y después cada 90 dias (es decir, los dias 150 y 240), que era una pauta posoldgica inferior a las
condiciones autorizadas «sublabel». En total, se compararon 5 inyecciones en el grupo de ranibizumab
con 11 inyecciones en el grupo de bevacizumab gamma para la evaluacion de la variable primaria. La
variable primaria se evalud en la visita del mes 11, aproximadamente 30 dias después de la ultima
dosis de bevacizumab gamma y 90 dias después de la ultima dosis de ranibizumab.

La variable primaria en ambos estudios fue la proporcion de pacientes con una ganancia > 15 letras de
agudeza visual mejor corregida (AVMC) entre la situacion basal y el mes 11, medida por la
puntuacion de letras del estudio para el tratamiento temprano de la retinopatia diabética (Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study, ETDRS), con el objetivo principal de demostrar la eficacia del
bevacizumab gamma en una poblacién con DMAE exudativa. Las variables secundarias evaluaron el
cambio entre la situacion basal y el mes 11 en la AVMC media y la proporcion de pacientes con
pérdida menor de 15 letras en la AVMC.



Resultados

La proporcion de pacientes en el estudio NORSE ONE que lograron una ganancia > 15 letras en la
AVMC entre la situacion basal y el mes 11 fue del 7,7 % y del 20,8 %, respectivamente, en los grupos
de bevacizumab gamma y ranibizumab (diferencia de riesgos del 13,14 % [IC del 95 % = —35,50 %;
7,65 %]). Basandose en la variable primaria, el estudio NORSE ONE no logré demostrar la
superioridad de bevacizumab gamma sobre ranibizumab.

El estudio NORSE TWO cumplié su variable primaria de valoracion de la eficacia y bevacizumab
gamma demostro su eficacia. La proporcion de pacientes que lograron una ganancia > 15 letras en la
AVMC entre la situacion basal y el mes 11 fue del 41,7 % y del 23,1 %, respectivamente, en los
grupos de bevacizumab gamma y ranibizumab (diferencia de riesgos del 18,59 % [IC del 95 % =
4,42 %; 30,86 %]). El analisis principal de la eficacia fue estadisticamente significativo a favor del
bevacizumab gamma.

La eficacia del bevacizumab gamma se respaldo ain mas al evaluar el cambio en la AVMC media
entre la situacion basal y el mes 11. La diferencia entre los tratamientos y su correspondiente IC del
95 % fue de 3,805 (—0,016; 7,626) letras en la AVMC.

Tabla 2 Variables principal y secundarias de valoracion de la eficacia en NORSE TWO:
analisis de respuestas

Ranibizumab Bevacizumab gamma
(N =115) (N=113)

Variable primaria

Pacientes con ganancia > 15 letras

entre la situacion basal y el mes 24/104 (23,1) 45/108 (41,7)
11, n/N (%)

Diferencia de riesgos 18,59 %

IC del 95 % 4,42 %; 30,86 %

Variables secundarias

Cambio medio en la AVMC entre
la situacion basal y el mes 11, 5,8 (14,80) 11,2 (12,19)
media (desviacion estandar)

Diferencia en las medias de

minimos cuadrados 3,805

IC del 95 % —-0,016; 7,626
Pacientes con ganancia > 10 letras
entre la situacion basal y el mes 36/104 (34,6) 61/108 (56,5)
11, n/N (%)

Diferencia de riesgos 21,87 %

IC del 95 % 7,26 %; 34,87 %
Pacientes con ganancia > 5 letras
entre la situacion basal y el mes 53/104 (51,0) 74/108 (68,5)
11, n/N (%)

Diferencia de riesgos 17,56 %

IC del 95 % 3,15 %; 30,52 %




Ranibizumab Bevacizumab gamma
N =115) (N=113)
Pacientes con pérdida < 15 letras
entre la situacion basal y el mes 86/104 (82,7) 101/108 (93,5)
11, n/N (%)
Diferencia de riesgos 10,83 %
IC del 95 % 1,68 %; 20,44 %

Figural NORSE TWO: cambio en la agudeza visual mejor corregida con respecto a la
situacion basal a lo largo del tiempo*
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* ONS-5010 (bevacizumab gamma) se administrd una vez al mes durante 12 meses; ranibizumab se administrd
una vez al mes durante 3 meses (es decir, los dias 0, 30 y 60) y después cada 90 dias (es decir, los dias 150 y
240). En total, se compararon 5 inyecciones en el grupo de ranibizumab con 11 inyecciones en el grupo de ONS-
5010 para la evaluacion de las variables de la eficacia.

Poblacidén pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con el medicamento de referencia que contiene bevacizumab
gamma en todos los grupos de la poblacion pediatrica en la DMAE neovascular (ver seccion 4.2 para
consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Bevacizumab gamma se administra de forma intravitrea para ejercer efectos locales en el ojo.

Tras una dosis Unica en perfusion intravenosa de 2 mg/kg de bevacizumab gamma en 45 voluntarios
varones sanos, la concentracion maxima se alcanzo a las 2 horas. Los valores de la media geométrica
de la Cmax y la exposicion total (AUCy.) fueron de 40 pg/mly 12 148 hepg/ml, respectivamente.

En general, la farmacocinética sérica tras la administracion intravitrea de bevacizumab gamma fue

significativamente inferior a la observada tras la administracion intravenosa. No se pudieron
caracterizar parametros farmacocinéticos a partir de los datos clinicos generados.
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5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En una revision de la evaluacion preclinica de la seguridad de bevacizumab, las hembras de macaco a
las que se administr6é bevacizumab intravenoso dos veces a la semana durante 13 semanas mostraron
una disminucion del peso ovarico y una correlacion microscopica de ausencia de cuerpos luteos de

> 10 mg/kg, que fue reversible después de un periodo de recuperacion de 4 semanas. Los efectos
ovaricos pueden atribuirse a un resultado directo de la inhibicion local del VEGF en la angiogénesis
activa, que es profunda en el ovario.

No se dispone de datos de carcinogenicidad o mutagenicidad.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Dihidrogenofosfato de sodio monohidrato

Hidrogenofosfato de disodio

Dihidrato de o,o-trehalosa

Polisorbato 20 (E432)

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

2 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

No congelar.

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

El vial sin abrir puede conservarse fuera de la nevera por debajo de 25 °C durante un maximo de
12 horas.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Lytenava 25 mg/ml solucion inyectable contiene 0,3 ml de solucién en un vial de 2 ml (vidrio tipo 1)
con un tapon (goma de butilo) que contiene 7,5 mg de bevacizumab gamma.

Envase de 1 vial.

6.5 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La solucion se debe inspeccionar visualmente tras su retirada de la nevera y antes de la administracion.
Si hay particulas o turbidez visibles, no se debe utilizar el vial y se deben seguir los procedimientos de

sustitucion adecuados.

El contenido del vial es estéril y para un solo uso. No utilizar si el envase o el vial estan dafiados o
caducados.

El vial contiene una dosis superior a la recomendada de 1,25 mg. Inyectar todo el volumen del vial

podria provocar una sobredosis. El exceso de medicamento y las posibles burbujas de aire deben
expulsarse cuidadosamente de la jeringa antes de la inyeccion. La dosis de inyeccion debe ajustarse a
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la marca posoléogica de 0,05 ml (1,25 mg de bevacizumab gamma). Asegurese de que la inyeccion se
administra inmediatamente después de la preparacion de la dosis.

Utilizar una técnica aséptica para llevar a cabo las siguientes etapas de la preparacion:
1. Prepéarese para la inyeccion intravitrea con los siguientes productos sanitarios para un solo uso
disponibles en el mercado y recomendados (no se facilitan):
° Aguja estéril con filtro de 5 micrémetros, de 18G X 1% pulgadas (filtro de copolimero
microacrilico; aguja de policarbonato/acero inoxidable 304 o equivalente)
o Jeringa estéril sin silicona de 1 ml, con una marca en 0,05 ml (polipropileno/polietileno o
equivalente)
o Aguja de inyeccion estéril, de 30G x % pulgadas (polipropileno/acero inoxidable o
equivalente)
o Torundas con alcohol
2. Antes de extraer el liquido, desinfecte la parte exterior del tapon de goma del vial.
3. Coloque la aguja estéril con filtro de 5 micrometros en la jeringa de 1 ml utilizando una técnica
aséptica.
4, Inserte la aguja con filtro en el centro del tapon del vial y aseglirese de que la punta de la aguja
permanezca dentro de la solucion de Lytenava para evitar la formacion de burbujas de aire.
5. Extraiga el contenido de Lytenava para asegurarse de que se puede preparar una dosis completa
en la jeringa, manteniendo el vial en posicion vertical, ligeramente inclinado para facilitar una
extraccion suficiente.

6. Aseguirese de que, al extraer Lytenava, la varilla de émbolo retroceda lo suficiente para obtener
el volumen necesario para preparar una inyeccion de 0,05 ml.

7. La aguja con filtro debe desecharse tras extraer el contenido del vial y no debe utilizarse para la
inyeccion intravitrea.

8. Incorpore firmemente a la jeringa una aguja de inyeccion estéril de 30G x % pulgadas,

enroscandola bien en el conector de la jeringa. Quite cuidadosamente el tapon de la aguja
estirando recto. No limpie la aguja en ningiin momento.

9. Mantenga la jeringa con la aguja apuntando hacia arriba. Si observa burbujas de aire, golpee
suavemente la jeringa con el dedo hasta que las burbujas suban a la parte superior.

10. Mantenga la jeringa a nivel de los ojos y empuje cuidadosamente la varilla del émbolo hasta que
la punta del émbolo esté alineada con la marca de 0,05 ml de la jeringa.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Outlook Therapeutics Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1798/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion:
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)
BIOL(')GICO(S) Y FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE
LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del fabricante del principio activo bioldgico

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Texas, LLC
3939 Biomedical Way

College Station, Texas (TX) 77845

Estados Unidos (EE.UU.)

Nombre v direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Alcura Health Espafia S.A.
Calle Marie Curie 54
Viladecans

Barcelona

08840

Espana

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los IPS para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107 quater,
apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

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

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizard las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias seglin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo
1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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. Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

Antes del lanzamiento de Lytenava en cada Estado miembro, el titular de la autorizacion de
comercializacion (TAC) debe acordar con la autoridad nacional competente el contenido y el
formato del programa informativo, incluyendo los medios de comunicacion, las modalidades de
distribucion y cualquier otro aspecto del programa.

El programa educativo esta destinado a informar adecuadamente a los pacientes/cuidadores
sobre los riesgos de Lytenava, los signos y sintomas clave de estos riesgos y cuando solicitar
atencion médica urgente. El objetivo del programa educativo es reducir al minimo los riesgos y
las complicaciones resultantes, fomentando una intervencion rapida.

El TAC se asegurara de que, en cada Estado miembro en el que se comercialice Lytenava, todos
los pacientes y sus cuidadores, que se prevea que vayan a estar expuestos a Lytenava, tengan
acceso al siguiente material informativo o se les facilite dicho material:

o Paquete de informacion para el paciente

El paquete de informacion para el paciente consta de un prospecto con informacion para el
paciente y una guia para el paciente/cuidador. La guia para el paciente se proporciona en
formato escrito y de audio, e incluira los siguientes elementos clave:

. Una descripcion de la degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) neovascular

. Una descripcion de Lytenava, como actiia y qué cabe esperar del tratamiento con este farmaco

. Una descripcion de los signos y sintomas clave de los principales riesgos asociados a Lytenava,
es decir, la endoftalmitis infecciosa

o Una descripcion de cuando debe solicitar atencion médica urgente, en caso de que se presenten
signos y sintomas de estos riesgos

. Recomendaciones para un cuidado adecuado después de la inyeccion
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ANEXO III

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

CAJA

1. NOMBRE DELL MEDICAMENTO

Lytenava 25 mg/ml solucion inyectable
bevacizumab gamma

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un ml contiene 25 mg de bevacizumab gamma. Cada vial contiene 7,5 mg de bevacizumab gamma en
0,3 ml de solucion.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: a,a-trehalosa dihidrato, dihidrogenofosfato de sodio monohidrato, hidrogenofosfato de
disodio, polisorbato 20 (E432), agua para preparaciones inyectables

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucioén inyectable

1 vial de 0,3 ml
7,5 mg/0,3 ml
Dosis unica: 1,25 mg/0,05 ml. El exceso de volumen se debe expulsar.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravitrea

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

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

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

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
No congelar.
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Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

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

Outlook Therapeutics Limited
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1798/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

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

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

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

VIAL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Lytenava 25 mg/ml inyectable
bevacizumab gamma
Via intravitrea

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

7,5 mg/0,3 ml

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Lytenava 25 mg/ml solucion inyectable
bevacizumab gamma

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacioén sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

o Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
o Si tiene alguna duda, consulte a su médico.
. Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos

que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Lytenava y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Lytenava
Cémo usar Lytenava

Posibles efectos adversos

Conservacion de Lytenava

Contenido del envase e informacion adicional

AN

1. Qué es Lytenava y para qué se utiliza

Qué es Lytenava
Lytenava contiene el principio activo bevacizumab gamma, que pertenece a un grupo de
medicamentos denominados agentes antineovascularizacion.

Para qué se utiliza Lytenava

Lytenava se utiliza en adultos para tratar una enfermedad ocular denominada degeneracion macular
asociada a la edad (DMAE) neovascular (exudativa).

Esta enfermedad ocular se caracteriza por la formacion y el crecimiento anomalos de vasos sanguineos
por debajo de la macula. La macula es la parte central de la retina, situada en la parte posterior del ojo,
y es responsable de tener una vision nitida. El crecimiento andmalo y la formacién de vasos
sanguineos pueden producir pérdidas de liquido o sangre en el ojo ¢ interferir en la funcion de la
macula.

Como actua Lytenava

Lytenava se une especificamente a una proteina denominada factor de crecimiento endotelial vascular
A (VEGF-A) humano presente en los o0jos. En exceso, esta sustancia provoca el crecimiento anémalo
de vasos sanguineos en el ojo, lo que puede reducir la vision. Al unirse al VEGF-A, Lytenava puede
bloquear sus acciones ¢ impedir dicho crecimiento anémalo. Esto puede ayudar a estabilizar o mejorar
la vision.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Lytenava

No use Lytenava

. si es alérgico al principio activo o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6)

o si padece una infeccion en el ojo o alrededor del mismo

. si tiene el ojo inflamado

Informe a su médico si se encuentra en alguna de estas situaciones.
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Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a usar Lytenava si:

o padece glaucoma, una afeccion ocular causada generalmente por la alta presion intraocular

o tiene antecedentes de haber visto destellos de luz o cuerpos flotantes o un aumento repentino del
tamafio y el nimero de cuerpos flotantes (pequenas formas oscuras que se mueven en el campo
visual)

o ha tenido un bloqueo de los vasos sanguineos causado por un coagulo, como un infarto de

miocardio, un ictus o formacién de coagulos de sangre en las venas profundas de las piernas o
en los pulmones

o se ha sometido a cirugia ocular en las Gltimas 4 semanas o tiene programada una cirugia ocular
en las proximas 4 semanas.
o ha padecido alguna vez enfermedades oculares o tratamientos oculares

Informe inmediatamente a su médico si suftre:
o pérdida subita de vision
o signos de una infeccion o inflamacion ocular, tales como:
- empeoramiento del enrojecimiento de los 0jos o aumento de las molestias oculares
- aumento del numero de cuerpos flotantes en el campo de vision o sensibilidad a la luz
- dolor ocular
- vision borrosa o disminucion de la vision

Es importante saber que:

. no se han estudiado la seguridad y la eficacia de Lytenava administrado en ambos ojos al mismo
tiempo. Esto puede aumentar el riesgo de efectos adversos.

. las inyecciones con Lytenava pueden provocar un aumento temporal de la presion intraocular en
los 60 minutos siguientes a la inyeccion. Su médico lo controlara después de cada inyeccion.

o su médico comprobara los factores que aumentan el riesgo de desgarro o desprendimiento de

una de las capas situadas en la parte posterior del ojo

Cuando se administran otros medicamentos que actiian de forma similar a Lytenava, existe un riesgo
de formacion de coagulos que pueden bloquear los vasos sanguineos. Esto puede provocar un infarto
de miocardio o un ictus. Dado que pequeias cantidades del medicamento entran en la sangre, existe un
riesgo teodrico de que se produzcan estos episodios después de la inyeccion de Lytenava en el ojo.

Ver la seccion 4 («Posibles efectos adversos») para obtener informacion mas detallada sobre los
efectos adversos que podrian producirse durante el tratamiento con Lytenava.

Niiios y adolescentes menores de 18 afios
No se ha probado el uso de Lytenava en nifios y adolescentes, por lo que no se recomienda.

Otros medicamentos y Lytenava
Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar

cualquier otro medicamento.

Embarazo y lactancia

. Las mujeres que pudieran quedarse embarazadas deben utilizar un método anticonceptivo eficaz
durante el tratamiento y durante al menos tres meses después de la ultima inyeccion de
Lytenava.

o No hay experiencia en el uso de bevacizumab gamma en mujeres embarazadas. No se

recomienda el uso de Lytenava durante el embarazo a menos que el posible beneficio supere el
riesgo para el feto. Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de iniciar el tratamiento con Lytenava.

o No se recomienda el uso de Lytenava durante la lactancia, ya que se desconoce si bevacizumab
gamma pasa a la leche materna. Consulte a su médico o farmacéutico antes del tratamiento con
Lytenava.
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Conduccion y uso de maquinas
Después del tratamiento con Lytenava puede experimentar temporalmente una vision borrosa. Si esto
le ocurre, no conduzca ni use maquinas hasta que este sintoma desaparezca.

Lytenava contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
«exento de sodioy.

3. Como usar Lytenava

El médico le administrara Lytenava en una tnica inyeccion en el ojo. La dosis habitual de una
inyeccion es de 0,05 ml (que contienen 1,25 mg de bevacizumab gamma). El intervalo entre dos dosis
inyectadas en el mismo ojo debe ser de unas cuatro semanas.

Antes de la inyeccion, el médico le lavara el ojo cuidadosamente para prevenir una infeccion. El
médico también le administrara un anestésico local para reducir o prevenir cualquier dolor que pueda
sentir con la inyeccion.

El tratamiento se inicia con una inyeccion de Lytenava cada 4 semanas. Después de los primeros
tratamientos (alrededor de 3), el médico determinara la frecuencia de los tratamientos adicionales en
funcion de los parametros de su enfermedad ocular, como la claridad de la vision y la salud del ojo.

Cuanto tiempo dura el tratamiento con Lytenava

Se trata de un tratamiento a largo plazo, que puede prolongarse durante meses o afios. El médico
comprobara que el tratamiento esté funcionando durante sus visitas periddicas programadas. El
médico también puede evaluar el estado de sus ojos entre las inyecciones. Si tiene alguna duda sobre
cuénto tiempo recibird Lytenava, consulte a su médico.

Si olvid6 usar Lytenava
Si olvido una dosis, programe una nueva cita con su médico lo antes posible.

Si interrumpe el tratamiento con Lytenava

Si esta considerando la posibilidad de interrumpir el tratamiento con Lytenava, acuda a su siguiente
cita y hable de ello con su médico. Su médico le asesorara y decidira cuanto tiempo debe recibir
tratamiento con Lytenava. La interrupcion del tratamiento puede aumentar el riesgo de pérdida de
vision y su vision puede empeorar.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Los efectos adversos asociados a la inyeccion de Lytenava se deben al propio medicamento o al
procedimiento de inyeccion, y la mayoria afectan al ojo.

Pongase inmediatamente en contacto con su médico si presenta alguno de los siguientes efectos
adversos graves:

o aumento de la presion intraocular que requiere una intervencion inmediata (poco frecuente,
puede afectar hasta a 1 de cada 100 personas)

o inflamacion grave en el interior del ojo causada a menudo por infecciones, denominadas
endoftalmitis (poco frecuente, puede afectar hasta a 1 de cada 100 personas)

. ceguera temporal (poco frecuente, puede afectar hasta a 1 de cada 100 personas)
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Los sintomas de estos efectos adversos graves son dolor o aumento de las molestias oculares,
empeoramiento del enrojecimiento del ojo, vision borrosa o disminucién de la vision, aumento del
numero de pequenas particulas en su campo de vision o aumento de la sensibilidad a la luz.

Otros posibles efectos adversos son:
Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)

. pequenas particulas o manchas en su campo de vision (cuerpos flotantes en el vitreo)

o dolor ocular

. hemorragia en la capa protectora que cubre el ojo denominada conjuntiva (hemorragia
conjuntival)

o aumento de la presion intraocular

Poco frecuentes: pueden afectar a 1 de cada 100 personas
. desprendimiento o desgarro de una de las capas de la parte posterior del ojo (desgarro del
epitelio pigmentario de la retina, desprendimiento del vitreo)

o hemorragia ocular

o inflamacion del iris, la parte coloreada del ojo (iritis)

. cicatriz corneal

o inflamacion o dafio en la cornea, la capa transparente que cubre el iris (queratopatia, queratitis
puntiforme)

o percepcion de destellos de luz en el campo visual (fotopsia)

o molestias oculares

o rasgufios en la cornea (abrasion corneal)

. irritacion ocular

o picor en el ojo (prurito ocular)

o 0jo seco

o ojo rojo (hiperemia ocular)

o alergia al yodo

Comunicacion de efectos adversos

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

5. Conservacion de Lytenava

Su médico, farmacéutico o enfermero son responsables de la conservacion de este medicamento y de
la correcta eliminacion del medicamento no utilizado. La siguiente informacion esta destinada a los
profesionales sanitarios.

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

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

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.
El vial sin abrir puede conservarse fuera de la nevera por debajo de 25 °C durante un maximo de
12 horas.

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
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6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Lytenava

o El principio activo es bevacizumab gamma. Cada mililitro contiene 25 mg de bevacizumab
gamma. Cada vial contiene 7,5 mg de bevacizumab gamma en 0,3 ml de solucién. Esto
proporciona una cantidad adecuada para administrar una dosis tinica de 0,05 ml que contiene
1,25 mg de bevacizumab gamma.

. Los demés ingredientes son dihidrogenofosfato de sodio monohidrato, hidrogenofosfato de
disodio, polisorbato 20 (E432), agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase
Lytenava 25 mg/ml solucion inyectable (para inyeccion) es un liquido de incoloro a marrén palido.

Envase que contiene un vial de vidrio con tapon de goma de butilo. El vial es para un solo uso.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion
Outlook Therapeutics Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Dublin

Irlanda

Responsable de la fabricacion
Alcura Health Espafia S.A.
Calle Marie Curie 54
Viladecans

Barcelona

08840

Espania

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

La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu

Esta informacion esta destinada inicamente a profesionales sanitarios:

La solucidn se debe inspeccionar visualmente tras su retirada de la nevera y antes de la administracion.
Si hay particulas o turbidez visibles, no se debe utilizar el vial y se deben seguir los procedimientos de
sustitucion adecuados.

El contenido del vial es estéril y para un solo uso. No utilizar si el envase o el vial estan dafiados o
caducados.

El vial contiene una dosis superior a la recomendada de 1,25 mg. Inyectar todo el volumen del vial
podria provocar una sobredosis. El exceso de medicamento y las posibles burbujas de aire se deben
expulsar cuidadosamente de la jeringa antes de la inyeccion. La dosis de inyeccion debe ajustarse a la
marca posologica de 0,05 ml (1,25 mg de bevacizumab gamma).

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

27



Forma de administracion
Lytenava se presenta en un vial de un solo uso, exclusivamente para via intravitrea. Cada vial debe
utilizarse unicamente para el tratamiento de un solo ojo.

Utilizar una técnica aséptica para llevar a cabo las siguientes etapas de la preparacion:
1. Preparese para la inyeccion intravitrea con los siguientes productos sanitarios para un solo uso
disponibles en el mercado y recomendados (no se facilitan):
o Aguja estéril con filtro de 5 micrometros, de 18G x 1% pulgadas (filtro de copolimero de
microacrilico; aguja de policarbonato/acero inoxidable 304 o equivalente)
o Jeringa estéril sin silicona de 1 ml, con una marca en 0,05 ml (polipropileno/polietileno o
equivalente)
. Aguja de inyeccion estéril, de 30G x Y5 pulgadas (polipropileno/acero inoxidable o
equivalente)
o Torunda con alcohol
2. Antes de extraer el liquido, desinfecte la parte exterior del tapon de goma del vial.
3. Coloque la aguja estéril con filtro de 5 micrometros en la jeringa de 1 ml utilizando una técnica
aséptica.
4. Inserte la aguja con filtro en el centro del tapon del vial y asegurese de que la punta de la aguja
permanezca dentro de la solucion de Lytenava para evitar la formacion de burbujas de aire.
5. Extraiga todo el contenido de Lytenava para asegurarse de que se puede preparar una dosis
completa en la jeringa, manteniendo el vial en posicion vertical, ligeramente inclinado para
facilitar una extraccion suficiente.

6. Asegurese de que, al extraer Lytenava, la varilla de émbolo retroceda lo suficiente para obtener
el volumen necesario para preparar una inyeccion de 0,05 ml.

7. La aguja con filtro debe desecharse tras extraer el contenido del vial y no debe utilizarse para la
inyeccion intravitrea.

8. Incorpore firmemente a la jeringa una aguja de inyeccion estéril de 30G x 2 pulgadas,

enroscandola bien en el conector de la jeringa. Quite cuidadosamente el tapon de la aguja
estirando recto. No limpie la aguja en ningiin momento.

9. Mantenga la jeringa con la aguja apuntando hacia arriba. Si observa burbujas de aire, golpee
suavemente la jeringa con el dedo hasta que las burbujas suban a la parte superior.

10. Mantenga la jeringa a nivel de los ojos y empuje cuidadosamente la varilla del émbolo hasta que
la punta del émbolo esté alineada con la marca de 0,05 ml de la jeringa.

El procedimiento de inyeccion intravitrea debe llevarse a cabo en condiciones asépticas, lo que incluye
la desinfeccion quirtirgica de las manos y el uso de guantes estériles, un campo estéril y un
blefarostato (o equivalente) estéril. Como medida de precaucion, debe estar disponible un equipo de
paracentesis estéril. Antes de realizar el procedimiento intravitreo se debe evaluar detalladamente la
historia clinica del paciente en cuanto a las reacciones de hipersensibilidad. Antes de la inyeccion se
debe administrar una anestesia adecuada y un microbicida topico de amplio espectro para desinfectar
la piel periocular, el parpado y la superficie ocular.

La aguja de inyeccion se debe introducir de 3,5 a 4,0 mm por detras del limbo en la cavidad vitrea,
evitando el meridiano horizontal y en direccion al centro del globo. A continuacion se administrard
lentamente el volumen de inyeccion de 0,05 ml; las siguientes inyecciones deben administrarse en un
punto escleral distinto.

Tras la inyeccion intravitrea, se debe indicar a los pacientes que notifiquen inmediatamente cualquier

sintoma que sugiera endoftalmitis (p. ¢j., dolor ocular, enrojecimiento del ojo, fotofobia, vision
borrosa).
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