ANEXO 1

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

Byooviz 10 mg/ml solucién inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Un ml contiene 10 mg de ranibizumab*. Cada vial contiene 2,3 mg de ranibizumab en 0,23 ml de
solucion. Esto aporta una cantidad utilizable que proporciona una dosis tnica de 0,05 ml, que contiene

0,5 mg de ranibizumab, a pacientes adultos.

*Ranibizumab es un fragmento de anticuerpo monoclonal humanizado producido en células de
Escherichia coli mediante tecnologia de ADN recombinante.

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

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucion inyectable.

Solucion acuosa transparente, de incolora a amarillo palido.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Byooviz esta indicado en adultos para:

o El tratamiento de la degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) neovascular (exudativa)
o El tratamiento de la alteracion visual debida al edema macular diabético (EMD)

. El tratamiento de la retinopatia diabética proliferativa (RDP)

o El tratamiento de la alteracion visual debida al edema macular secundario a la oclusion

de la vena retiniana (OVR) (oclusion de la rama venosa retiniana u oclusion de la vena
central retiniana)
. El tratamiento de la alteracion visual debida a neovascularizacion coroidea (NVC)

4.2 Posologia y forma de administracion

Byooviz debe ser administrado por un oftalmélogo que tenga experiencia en la administracion de
inyecciones intravitreas.

Posologia

Adultos

La dosis recomendada de Byooviz en adultos es 0,5 mg administrada en forma de inyeccion intravitrea
unica. Esto corresponde a un volumen de inyeccion de 0,05 ml. El intervalo entre dos dosis inyectadas
en el mismo ojo debe ser como minimo de cuatro semanas.

El tratamiento en adultos se inicia con una inyeccion al mes hasta alcanzar la agudeza visual maxima
y/o no haya signos de actividad de la enfermedad, es decir ningin cambio en la agudeza visual ni en
otros signos y sintomas de la enfermedad bajo tratamiento continuado. En pacientes con DMAE
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exudativa, EMD, RDP y OVR inicialmente pueden ser necesarias tres 0 mas inyecciones consecutivas
administradas mensualmente.

A partir de ese momento, los intervalos de monitorizacion y tratamiento se deben determinar segiin
criterio médico y en base a la actividad de la enfermedad, valorada mediante la agudeza visual y/o
parametros anatoémicos.

Se debe interrumpir el tratamiento con Byooviz si, bajo criterio del médico, los parametros visuales y
anatomicos indican que el paciente no se esta beneficiando del tratamiento continuado.

La monitorizacion para determinar la actividad de la enfermedad puede incluir examen clinico, control
funcional o técnicas de imagen (p. ¢j., tomografia de coherencia dptica o angiografia con
fluoresceina).

Si se esta tratando a los pacientes de acuerdo a un régimen de tratar y extender, una vez se ha
alcanzado la agudeza visual maxima y/o no hay signos de actividad de la enfermedad, los intervalos de
tratamiento se pueden espaciar de forma gradual hasta que vuelvan a aparecer signos de actividad de la
enfermedad o alteracion visual. En el caso de la DMAE exudativa el intervalo de tratamiento no debe
espaciarse en mas de dos semanas cada vez y en el caso del EMD se puede espaciar hasta un mes cada
vez. Para la RDP y la OVR, los intervalos de tratamiento también pueden espaciarse de forma gradual,
sin embargo, los datos que hay no son suficientes para determinar la duracion de estos intervalos. Si
vuelve a aparecer actividad de la enfermedad, se debe acortar el intervalo de tratamiento de manera
consecuente.

El tratamiento de la alteracion visual debida a NVC se debe determinar para cada paciente de forma
individualizada en base a la actividad de la enfermedad. Algunos pacientes pueden necesitar solo una
inyeccion durante los primeros 12 meses; otros pueden necesitar tratamiento con mayor frecuencia,
incluyendo una inyeccion mensual. En el caso de la NVC secundaria a miopia patoldgica (MP),
muchos pacientes pueden necesitar solo una o dos inyecciones durante el primer afio (ver seccion 5.1).

Ranibizumab y fotocoagulacion con laser en EMD y en edema macular secundario a oclusion de la
rama venosa retiniana (ORVR)

Existe alguna experiencia con ranibizumab administrado concomitantemente con fotocoagulacion con
laser (ver seccidn 5.1). Cuando se administren en el mismo dia, ranibizumab se debe administrar como
minimo 30 minutos después de la fotocoagulacion con laser. Ranibizumab puede administrarse en
pacientes que han recibido fotocoagulacion con laser previamente.

Ranibizumab y terapia fotodinamica con verteporfina en la NVC secundaria a MP
No hay experiencia en la administracion concomitante de ranibizumab y verteporfina.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica
Ranibizumab no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica. Sin embargo, no es
necesaria ninguna consideracion especial en esta poblacion.

Insuficiencia renal
No es necesario ningtn ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 5.2).

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ningtn ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada. Existe experiencia limitada en
pacientes con EMD mayores de 75 afios.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de ranibizumab en nifios y adolescentes menores de

18 afios. Los datos disponibles en pacientes adolescentes de 12 a 17 afios con alteracion visual debida
a NVC estan descritos en la seccion 5.1, pero no se puede hacer ninguna recomendacion sobre la



posologia.

Forma de administracion

Vial para un solo uso. Unicamente para via intravitrea.

Dado que el volumen que contiene el vial (0,23 ml) es superior a la dosis recomendada (0,05 ml para
adultos), antes de la administracion se debe desechar una parte del volumen que contiene el vial.

Antes de la administracion de Byooviz se debe comprobar visualmente la ausencia de particulas y
decoloracion.

Para consultar la informacion relativa a la preparacion de Byooviz, ver seccion 6.6.

El procedimiento de inyeccion debe llevarse a cabo bajo condiciones asépticas, que incluyen el lavado
quirtrgico de las manos, el uso de guantes estériles, un campo estéril, un blefarostato estéril para los
parpados (o equivalente) y la disponibilidad de una paracentesis estéril (en caso necesario). Antes de
realizar el procedimiento de inyeccion intravitrea, se debe evaluar detalladamente la historia clinica
del paciente en cuanto a 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 de la zona periocular, parpado y superficie ocular, de acuerdo con la practica local.

Adultos

En adultos la aguja para inyeccion se debe introducir 3,5-4,0 mm por detras del limbo en la cavidad
vitrea, evitando el meridiano horizontal y en direccion al centro del globo. Seguidamente, debe
liberarse el volumen de inyeccion de 0,05 ml; las inyecciones siguientes deben aplicarse cada vez en
un punto escleral distinto.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Pacientes con infecciones oculares o perioculares o con sospecha de estas.

Pacientes con inflamacion intraocular grave.

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, incluidas las de ranibizumab, se han asociado a endoftalmitis,
inflamacion intraocular, desprendimiento de retina regmatogeno, desgarro retiniano y catarata
traumatica iatrogénica (ver seccion 4.8). Siempre que se administre ranibizumab se deben emplear
técnicas de inyeccion asépticas adecuadas. Ademas, debe realizarse un seguimiento de los pacientes
durante la semana posterior a la inyeccion para poder administrar tratamiento temprano en caso de
infeccion. Se debe instruir a los pacientes sobre la necesidad de comunicar inmediatamente cualquier
sintoma que sugiera endoftalmitis o cualquiera de los acontecimientos mencionados anteriormente.

Aumento de la presion intraocular

En adultos se han observado aumentos transitorios de la presion intraocular (PIO) en los 60 minutos
siguientes a la inyeccion de ranibizumab. También se han identificado aumentos sostenidos de la P1IO
(ver seccidn 4.8). Tanto la presion intraocular como la perfusion de la cabeza del nervio optico, se
deben monitorizar y tratar adecuadamente.



Se debe informar a los pacientes de los sintomas de estas reacciones adversas potenciales e instruirlos
para que informen a su médico en caso de aparicion de signos tales como dolor ocular o aumento del
malestar en el 0jo, empeoramiento del enrojecimiento del ojo, vision borrosa o disminucion de la
vision, aumento del nimero de pequefias manchas en su vision o aumento de la sensibilidad a la luz
(ver seccién 4.8).

Tratamiento bilateral

Los escasos datos existentes sobre el tratamiento bilateral con ranibizumab (incluyendo la
administracion en el mismo dia) no sugieren un riesgo incrementado de efectos adversos sistémicos en
comparacion con el tratamiento unilateral.

Inmunogenicidad

Hay un potencial de inmunogenicidad con ranibizumab. Dado que en sujetos con EMD existe un
potencial para una exposicion sistémica incrementada, no puede excluirse un mayor riesgo para
desarrollar hipersensibilidad en esta poblacion de pacientes. También se debe instruir a los pacientes
sobre la necesidad de notificar si la inflamacién intraocular incrementa en su gravedad, lo que puede
ser un signo clinico atribuible a la formacioén de anticuerpos intraoculares.

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

Ranibizumab no se debe administrar de forma concurrente con otros medicamentos anti-VEGF
(sistémicos u oculares).

Aplazamiento del tratamiento con ranibizumab en adultos

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

° una disminucién en la agudeza visual mejor corregida (AVMC) de >30 letras comparado con
la ultima evaluacion de la agudeza visual;

. una presion intraocular de >30 mmHg;
una rotura retiniana;

. una hemorragia subretiniana que afecte al centro de la fovea o si el tamaiio de la hemorragia
es >50 % del area total de la lesion;

. cirugia intraocular realizada en los 28 dias previos o prevista durante los 28 dias posteriores.

Desgarro del epitelio pigmentario de la retina

Los factores de riesgo asociados con el desarrollo de un desgarro del epitelio pigmentario de la retina
tras la terapia con anti-VEGF para la DMAE exudativa, y potencialmente también para otras formas
de NVC, incluyen un desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina extenso y/o elevado.
Cuando se inicie la terapia con ranibizumab se debe tener precaucion en pacientes con estos factores
de riesgo de desarrollar desgarros del epitelio pigmentario de la retina.

Desprendimiento de retina regmatdgeno o agujeros maculares en adultos

El tratamiento se debe interrumpir en sujetos con desprendimiento de retina regmatdogeno o agujeros
maculares en estadios 3 o0 4.

Poblaciones con datos limitados

Solo existe experiencia limitada en el tratamiento de sujetos con EMD debido a diabetes tipo 1.
Ranibizumab no ha sido estudiado en pacientes que hayan recibido previamente inyecciones
intravitreas, en pacientes con infecciones sistémicas activas, ni en pacientes con enfermedades
oculares simultaneas tales como desprendimiento de retina o agujero macular. Existe experiencia
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limitada en el tratamiento con ranibizumab en pacientes diabéticos con una HbA ¢ por encima de
108 mmol/mol (12 %) y no existe experiencia en pacientes con hipertension no controlada. El médico
debe tener en cuenta esta falta de informacion al tratar a tales pacientes.

No hay datos suficientes que permitan establecer una conclusion acerca del efecto de ranibizumab en
pacientes con OVR que presentan pérdida irreversible de la funcion visual isquémica.

En pacientes con MP, hay datos limitados del efecto de ranibizumab en pacientes que han sido
sometidos previamente a un tratamiento de terapia fotodinamica con verteporfina (TFDv) sin éxito.
Ademas, mientras que en sujetos con lesiones subfoveales y yuxtafoveales se observo un efecto
consistente, no hay datos suficientes para establecer conclusiones sobre el efecto de ranibizumab en
sujetos con MP y lesiones extrafoveales.

Efectos sistémicos tras el uso intravitreo

Se han notificado acontecimientos adversos sistémicos, incluyendo hemorragias no oculares y
acontecimientos tromboembdlicos arteriales tras la inyeccion intravitrea de inhibidores del VEGF.

Existen datos limitados sobre seguridad en el tratamiento de pacientes con EMD, edema macular
debido a OVR y NVC secundaria a MP que tengan antecedentes de accidente cerebrovascular o
ataques isquémicos transitorios. Se debe tener precaucion cuando se traten tales pacientes (ver
seccion 4.8).

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones formales.

Para el uso conjunto de terapia fotodindmica (TFD) con verteporfina y ranibizumab en la DMAE
exudativa y en la MP, ver seccion 5.1.

Para el uso conjunto de fotocoagulacion con laser y ranibizumab en EMD y ORVR, ver las
secciones 4.2y 5.1.

En ensayos clinicos para el tratamiento de la alteracion visual debida al EMD, el tratamiento
concomitante con tiazolidinedionas en pacientes tratados con ranibizumab, no afecto al resultado en
relacion a la agudeza visual o al grosor del subcampo central de la retina (GSCR).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/anticoncepcidén en mujeres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento.
Embarazo

No se dispone de datos clinicos de exposicion a ranibizumab en embarazos. Los estudios en monos
cinomolgos no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de embarazo o
desarrollo embrionario/fetal (ver seccion 5.3). La exposicion sistémica a ranibizumab tras la
administracion ocular es baja, pero debido a su mecanismo de accion, ranibizumab debe considerarse
como potencialmente teratogénico y embrio/fetotoxico. Por ello, ranibizumab no se debe usar durante
el embarazo salvo que el beneficio esperado supere el riesgo potencial para el feto. Para mujeres que
deseen quedarse embarazadas y hayan sido tratadas con ranibizumab, se recomienda esperar como
minimo 3 meses tras la tltima dosis de ranibizumab antes de concebir un hijo.

Lactancia

Seglin datos muy limitados, ranibizumab puede excretarse en la leche materna a niveles bajos. Se



desconoce el efecto de ranibizumab en recién nacidos/nifios lactantes. Como medida de precaucion,no
se recomienda la lactancia durante el uso de ranibizumab.

Fertilidad

No hay datos disponibles sobre fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La forma de administrar este tratamiento puede producir alteraciones visuales transitorias, que pueden
afectar a la capacidad para conducir o utilizar maquinas (ver seccion 4.8). Los pacientes que
experimenten estos signos no deben conducir ni utilizar maquinas hasta que dichas alteraciones
visuales transitorias remitan.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La mayoria de las reacciones adversas notificadas tras la administracion de ranibizumab estan
relacionadas con el procedimiento de inyeccion intravitrea.

Las reacciones adversas oculares tras la inyeccion de ranibizumab notificadas mas frecuentemente
son: dolor ocular, hiperemia ocular, aumento de la presion intraocular, vitritis, desprendimiento de
vitreo, hemorragia retiniana, alteracion visual, particulas flotantes en el vitreo, hemorragia conjuntival,
irritacion ocular, sensacion de cuerpo extrafio en los ojos, aumento del lagrimeo, blefaritis, 0jo seco y
prurito ocular.

Las reacciones adversas no oculares notificadas mas frecuentemente son cefalea, nasofaringitis y
artralgia.

Las reacciones adversas notificadas con menor frecuencia, pero de mayor gravedad, incluyen
endoftalmitis, ceguera, desprendimiento de retina, desgarro retiniano y catarata traumatica iatrogénica
(ver seccién 4.4).

En la siguiente tabla se resumen las reacciones adversas ocurridas tras la administracion de
ranibizumab en los ensayos clinicos.

Tabla de reacciones adversas#

Las reacciones adversas se enumeran de acuerdo con la clasificacion por 6rganos y sistemas y
frecuencia usando el siguiente criterio: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco
frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran
en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Infecciones e infestaciones
Muy frecuentes Nasofaringitis
Frecuentes Infeccion de las vias urinarias*®

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Frecuentes Anemia

Trastornos del sistema inmunoldgico
Frecuentes Hipersensibilidad

Trastornos psiquiatricos
Frecuentes Ansiedad



Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes Cefalea

Trastornos oculares

Muy frecuentes Vitritis, desprendimiento de vitreo, hemorragia retiniana,
alteracion visual, dolor ocular, particulas flotantes en el vitreo,
hemorragia conjuntival, irritacién ocular, sensacion de cuerpo
extraflo en los 0jos, aumento del lagrimeo, blefaritis, ojo seco,
hiperemia ocular, prurito ocular.

Frecuentes Degeneracion retiniana, trastorno retiniano, desprendimiento de
retina, desgarro retiniano, desprendimiento del epitelio
pigmentario retiniano, desgarro del epitelio pigmentario
retiniano, agudeza visual reducida, hemorragia vitrea, trastorno
del cuerpo vitreo, uveitis, iritis, iridociclitis, catarata, catarata
subcapsular, opacificacion de la capsula posterior, queratitis
punctata, abrasion corneal, células flotantes en la camara
anterior, vision borrosa, hemorragia en el lugar de inyeccion,
hemorragia ocular, conjuntivitis, conjuntivitis alérgica,
secrecion ocular, fotopsia, fotofobia, molestia ocular, edema
palpebral, dolor palpebral, hiperemia conjuntival.

Poco frecuentes Ceguera, endoftalmitis, hipopion, hipema, queratopatia,
adhesion del iris, depdsitos corneales, edema corneal, estrias
corneales, dolor en el lugar de inyeccion, irritacion en el lugar
de inyeccion, sensacion anormal en el ojo, irritacion palpebral.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes Tos

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes Néuseas

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes Reacciones alérgicas (erupcion, urticaria, prurito, eritema)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy frecuentes Artralgia

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes Aumento de la presion intraocular

# Las reacciones adversas se definieron como acontecimientos adversos (en al menos 0,5 puntos
porcentuales de pacientes) que ocurrieron con una frecuencia superior (como minimo 2 puntos
porcentuales) en los pacientes que recibieron el tratamiento con ranibizumab 0,5 mg respecto a los que
recibieron el tratamiento de control (tratamiento simulado o TFD con verteporfina).

* Observado solo en la poblacion con EMD.

Reacciones adversas de clase terapéutica

En los ensayos de fase IIl en DMAE exudativa, la frecuencia global de hemorragias no oculares, un
efecto adverso potencialmente relacionado con la inhibicion sistémica del VEGF (factor de
crecimiento endotelial vascular), fue ligeramente superior en los pacientes tratados con ranibizumab.
Sin embargo, no hubo un patrén consistente entre las distintas hemorragias. Tras el uso intravitreo de
inhibidores del VEGF existe un riesgo tedrico de acontecimientos tromboembolicos arteriales,
incluyendo accidente cerebrovascular e infarto de miocardio. En los ensayos clinicos con ranibizumab
se observo una incidencia baja de acontecimientos tromboembolicos arteriales en pacientes con
DMAE, EMD, RDP, OVR y NVC y no hubo ninguna diferencia destacable entre los grupos tratados
con ranibizumab comparado con el control.



Notificacidon 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

Se han notificado casos de sobredosis accidental procedentes de los ensayos clinicos en DMAE
exudativa y de los datos poscomercializacion.

Las reacciones adversas que se asociaron a estos casos notificados fueron aumento de la presion
intraocular, ceguera transitoria, agudeza visual reducida, edema corneal, dolor corneal y dolor ocular.
En caso de sobredosis, se debe realizar un seguimiento y tratamiento de la presion intraocular, si el
médico lo considera necesario.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Oftalmologicos, agentes antineovascularizacion, codigo ATC: SO1LA04

Byooviz es un medicamento biosimilar. La informacion detallada sobre este medicamento esta
disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

Mecanismo de accion

Ranibizumab es un fragmento de anticuerpo monoclonal recombinante humanizado dirigido contra el
factor de crecimiento endotelial vascular A (VEGF-A) humano. Se une con alta afinidad a las
isoformas del VEGF-A (p. €j., VEGF 110, VEGF121 Y VEGFss), impidiendo, por tanto, la union del
VEGF-A a sus receptores VEGFR-1 y VEGFR-2. La union del VEGF-A a sus receptores conduce a la
proliferacion de las células endoteliales y la neovascularizacion, asi como a la exudacion vascular,
todo lo cual se cree que contribuye a la progresion de la forma neovascular de la degeneracion macular
asociada a la edad, la miopia patoldgica y la NVC o a la alteracion visual causada por el edema
macular diabético o por el edema macular secundario a OVR en adultos.

Eficacia clinica y seguridad

Tratamiento de la DMAFE exudativa

En la DMAE exudativa, la eficacia y seguridad clinicas de ranibizumab se han evaluado en tres
ensayos aleatorizados, doble ciego, controlados con tratamiento simulado o con tratamiento activo de
24 meses de duracion, en pacientes con DMAE neovascular. En estos ensayos fueron reclutados un
total de 1323 pacientes (879 con tratamiento activo y 444 con control).

En el ensayo FVF2598g (MARINA), se aleatorizaron 716 pacientes con lesiones minimamente clasicas
u ocultas sin componente clasico en un ratio 1:1:1 para recibir inyecciones de ranibizumab 0,3 mg,
ranibizumab 0,5 mg o tratamiento simulado una vez al mes.

En el ensayo FVF2587g (ANCHOR), se aleatorizaron 423 pacientes con lesiones de NVC
predominantemente clasicas en un ratio 1:1:1 para recibir ranibizumab 0,3 mg una vez al mes,
ranibizumab 0,5 mg una vez al mes o TFD con verteporfina (al inicio y posteriormente cada 3 meses si
la angiografia fluoresceinica mostraba persistencia o recurrencia de la exudacion vascular).



Enla Tabla 1 y en la Figura 1 se resumen los resultados clave.

Tabla 1 Resultados al Mes 12 y al Mes 24 en el ensayo FVF2598g (MARINA) y

FVF2587g (ANCHOR)
FVF2598g (MARINA) FVF2587g (ANCHOR)
Medida del Mes Tratamiento | Ranibizumab TFD con Ranibizumab
resultado simulado 0,5 mg verteporfina 0,5 mg
(n=238) (n =240) (n=143) (n=140)
Pérdida de Mes 12 62 % 95 % 64 % 96 %
<15 letras de Mes 24 53 % 90 % 66 % 90 %
agudeza visual (%)*
(mantenimiento de
la vision, variable
primaria)
Ganancia de Mes 12 5% 34 % 6% 40 %
>15 letras de Mes 24 4 % 33% 6 % 41 %
agudeza visual (%)*
Cambio promedio Mes 12 -10,5 (16,6) | +7,2 (14,4) -9,5(16,4) +11,3 (14,6)
de la agudeza visual | Mes 24 -14,9 (18,7) | +6,6 (16,5) -9,8 (17,6) +10,7 (16,5)
(letras) (desviacion
estandar)®
#p <0,01
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Figural Cambio promedio de la agudeza visual desde el inicio hasta el Mes 24 en el
ensayo FVF2598g (MARINA) y el ensayo FVF2587g (ANCHOR)
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Los resultados de ambos ensayos indicaron que el tratamiento continuado con ranibizumab también
puede ser beneficioso en pacientes que perdieron >15 letras de agudeza visual mejor corregida
(AVMC) en el primer afio de tratamiento.

En ambos ensayos MARINA y ANCHOR se observaron beneficios en la funcion visual notificados por
los pacientes estadisticamente significativos con el tratamiento con ranibizumab respecto al grupo
control, medidos segun el NEI VFQ-25.

En el ensayo FVF3192¢g (PIER), se aleatorizaron 184 pacientes que presentaban todas las formas de
DMAE neovascular en un ratio 1:1:1 para recibir ranibizumab 0,3 mg, ranibizumab 0,5 mg o
inyecciones simuladas una vez al mes en 3 dosis consecutivas, seguido de la administracion de una
dosis una vez cada 3 meses. A partir del Mes 14 del ensayo, se permitid a los pacientes tratados con
inyecciones simuladas recibir ranibizumab, y a partir del Mes 19 fueron posibles tratamientos mas
frecuentes. Los pacientes tratados con ranibizumab en el ensayo PIER recibieron un promedio de
10 tratamientos en total.

En general, tras un incremento inicial en la agudeza visual (después de la dosificacion mensual), la
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agudeza visual de los pacientes disminuy6 con la dosis trimestral, volviendo al valor basal en el
Mes 12 y este efecto se mantuvo al Mes 24 en la mayoria de los pacientes tratados con ranibizumab
(82 %). Los datos limitados procedentes de sujetos que recibieron tratamiento simulado y que
posteriormente fueron tratados con ranibizumab sugirieron que el inicio temprano del tratamiento
puede asociarse a una mejor conservacion de la agudeza visual.

Los datos de dos ensayos (MONT BLANC, BPD952A2308 y DENALI, BPD952A2309) realizados
tras la autorizacion de comercializacion confirmaron la eficacia de ranibizumab, pero no demostraron
un efecto adicional en la administracion combinada de verteporfina (Visudyne TFD) y ranibizumab
comparado con ranibizumab en monoterapia.

Tratamiento de la alteracion visual debida a la NVC secundaria a MP
La seguridad y eficacia clinicas de ranibizumab en pacientes con alteracion visual debida a la NVC
secundaria a MP se han evaluado teniendo en cuenta los datos de 12 meses del ensayo pivotal F2301
(RADIANCE) controlado, doble ciego. En este ensayo 277 pacientes fueron aleatorizados en un
ratio 2:2:1 para los siguientes grupos:
. Grupo I (ranibizumab 0,5 mg, pauta posologica basada en criterios de “estabilidad”
definida como ninglin cambio en la AVMC en comparacion con las dos evaluaciones
mensuales previas).
. Grupo II (ranibizumab 0,5 mg, pauta posologica basada en criterios de “actividad de la
enfermedad” definida como alteracion de la vision atribuible al liquido intra o subretiniano
o exudacion activa debido a la lesion de NVC y evaluada mediante tomografia de
coherencia optica y/o angiografia con fluoresceina).
. Grupo III (TFDv — se permiti6 a los pacientes recibir tratamiento con ranibizumab a partir
del Mes 3).
En el Grupo II, que se corresponde con la posologia recomendada (ver seccion 4.2), el 50,9 % de los
pacientes requirio 1 o 2 inyecciones, el 34,5 % requiri6 de 3 a 5 inyecciones y el 14,7 % requiri6 de 6
a 12 inyecciones durante el periodo de 12 meses del ensayo. El 62,9 % de los pacientes del Grupo 11
no requirid inyecciones en el segundo semestre del ensayo.

En la Tabla 2 y en la Figura 2 se resumen las variables principales del ensayo RADIANCE.

Tabla 2 Resultados a los Meses 3y 12 (RADIANCE)

Grupo I Grupo 11 Grupo IIT
Ranibizumab Ranibizumab TFDv®
0,5 mg 0,5 mg
“estabilidad “actividad de la
de la vision” enfermedad”
(n =105) (n=116) (n=55)

Mes 3
Cambio promedio de la AVMC desde el +10,5 +10,6 +2,2
Mes 1 al Mes 3 comparado con el inicio®
(letras)
Proporcion de pacientes que ganaron:
>15 letras, o alcanzaron >84 letras en la AVMC 38,1 % 43,1 % 14,5 %
Mes 12
Numero de inyecciones hasta el Mes 12:
Media 4,6 3,5 N/A
Mediana 4,0 2,5 N/A
Cambio promedio de la AVMC desde el +12,8 +12,5 N/A
Mes 1 al Mes 12 comparado con el inicio
(letras)
Proporcion de pacientes que ganaron:
>15 letras, o alcanzaron >84 letras en la AVMC 53,3 % 51,7 % N/A

2p <0,00001 comparacion con el control de TEFDv
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® Control comparativo hasta el Mes 3. A los pacientes aleatorizados a TFDv se les permitio
recibir tratamiento con ranibizumab a partir del Mes 3 (en el Grupo III, 38 pacientes recibieron
ranibizumab a partir del Mes 3)

Figura2 Cambio promedio de la AVMC desde el inicio en el tiempo hasta el
Mes 12 (RADIANCE)
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La mejora de la vision se acompaiié de una reduccion del grosor central de la retina.

Los beneficios notificados por los pacientes se observaron mas en los grupos de tratamiento con
ranibizumab que en la TFDv (valor p <0,05) en términos de mejora en la puntuacion compuesta y
varias subescalas (vision general, actividades de cerca, salud mental y dependencia) del NEI VFQ-25.

Tratamiento de la alteracion visual debida a NVC (distinta a la secundaria a MPy a DMAE
exudativa)
La seguridad y eficacia clinicas de ranibizumab en pacientes con alteracion visual debida a NVC se
han evaluado de acuerdo a los datos de 12 meses del ensayo pivotal G2301 (MINERVA) controlado
con tratamiento simulado, doble ciego. En este ensayo 178 pacientes adultos fueron aleatorizados en
un ratio 2:1 para recibir:
. ranibizumab 0,5 mg al inicio, seguido de una pauta posoldgica individualizada basada en la
actividad de la enfermedad y evaluada mediante agudeza visual y/o pardmetros anatomicos
(p. ., alteracion de la AV, liquido intra/subretiniano, hemorragia o exudacion);
. inyeccion simulada al inicio, seguido de una pauta posoldgica individualizada basada
en la actividad de la enfermedad.
En el Mes 2, todos los pacientes recibieron tratamiento abierto con ranibizumab segtn necesidad.
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Las variables principales del ensayo MINERV A se resumen en la Tabla 3 y en la Figura 3. Se observo
una mejora de la vision y se acompaié de una reduccion del grosor del subcampo central durante el
periodo de 12 meses.

El nimero promedio de inyecciones administradas durante 12 meses fue 5,8 en el grupo de
ranibizumab frente a 5,4 en aquellos pacientes del grupo de tratamiento simulado que pudieron recibir
ranibizumab desde el Mes 2 en adelante. En el grupo de tratamiento simulado 7 pacientes de los 59 no
recibieron ningun tratamiento con ranibizumab en el ojo en estudio durante el periodo de 12 meses.

Tabla 3 Resultados en el Mes 2 (MINERVA)

Ranibizumab 0,5 mg| Tratamiento
(n=119) simulado (n =59)

Cambio promedio de la AVMC desde el inicio hasta 9,5 letras -0,4 letras

el Mes 2°

Pacientes que ganan >15 letras desde el inicio o que 31,4 % 12,3 %

alcanzan 84 letras al Mes 2

Pacientes que no pierden >15 letras desde el inicio al | 99,2 % 94,7 %

Mes 2

Reduccion del GSCR® desde el inicio hasta el Mes 2* | 77 um -9,8 um

2 Comparacion con control simulado p <0,001 unilateral
®GSCR - grosor del subcampo central de la retina

Figura3  Cambio promedio de la AVMC desde el inicio en el tiempo hasta el
Mes 12 (MINERVA)
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* La AVMC media observada puede ser diferente a la AVMC Media de Minemos Cuadrados (solo aphca en el Mes 2)

Cuando se comparo ranibizumab frente al control con tratamiento simulado en el Mes 2, se observo un
consistente efecto del tratamiento tanto a nivel general como en los distintos subgrupos segun la
etiologia de base:
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Tabla 4 Efecto general del tratamiento y por subgrupos segiin la etiologia de base

General y por etiologia de base Efecto del tratamiento Numero de pacientes
sobre el tratamiento [n] (tratamiento +
simulado [letras] tratamiento simulado)

General 9,9 178

Estrias angioides 14,6 27

Coriorretinopatia posinflamatoria 6,5 28

Coriorretinopatia serosa central 5,0 23

Coriorretinopatia idiopatica 11,4 63

Etiologias varias® 10,6 37

2incluye diferentes etiologias con una frecuencia baja de aparicion no incluidas en los otros
subgrupos

En el ensayo pivotal G2301 (MINERVA), cinco pacientes adolescentes de 12 a 17 afios con alteracion
visual secundaria a NVC recibieron tratamiento abierto con ranibizumab 0,5 mg al inicio seguido de
una pauta posologica individualizada, igual que en la poblacion adulta. En los cinco pacientes la
AVMC mejor6 desde el inicio hasta el Mes 12, en un rango de 5 a 38 letras (16,6 letras de media). La
mejora de la vision se acompaiié de una estabilizacion o reduccidn del grosor del subcampo central
durante el periodo de 12 meses. El numero promedio de inyecciones de ranibizumab administradas en
el ojo en estudio durante 12 meses fue 3 (en un rango de 2 a 5). En general, el tratamiento con
ranibizumab fue bien tolerado.

Tratamiento de la alteracion visual debida a EMD

La eficacia y seguridad de ranibizumab se han evaluado en tres ensayos aleatorizados, controlados de al
menos 12 meses de duracion. En estos ensayos fueron reclutados un total de 868 pacientes (708 con
tratamiento activo y 160 con control).

En el ensayo de fase I1 D2201 (RESOLVE), 151 pacientes fueron tratados con ranibizumab (6 mg/ml,
n=>51, 10 mg/ml, n=51) o con tratamiento simulado (n = 49) mediante inyecciones intravitreas
mensuales. El cambio promedio de la AVMC desde el Mes 1 al Mes 12 comparado con el inicio fue
de +7,8 (£7,72) letras en los pacientes tratados con ranibizumab combinados (n = 102), comparado
con -0,1 (£9,77) letras para pacientes con tratamiento simulado; y el cambio promedio de la AVMC en
el Mes 12 desde el valor inicial fue de 10,3 (£9,1) letras comparado con -1,4 (£14,2) letras
respectivamente (p <0,0001 para la diferencia de tratamiento).

En el ensayo de fase 11 D2301 (RESTORE), se aleatorizaron 345 pacientes en un ratio 1:1:1 para
recibir ranibizumab 0,5 mg en monoterapia y fotocoagulacion con laser simulada, o ranibizumab

0,5 mg y fotocoagulacion con laser combinados, o inyeccion simulada y fotocoagulacion con laser. En
un ensayo de extension de 24 meses multicéntrico y abierto (Extension del ensayo RESTORE) fueron
reclutados 240 pacientes, que previamente habian completado el ensayo RESTORE de 12 meses. Los
pacientes fueron tratados con ranibizumab 0,5 mg pro re nata (PRN) en el mismo ojo que en el ensayo
principal (D2301 RESTORE).
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Los resultados principales se resumen en la Tabla 5 (RESTORE y Extension) y en la Figura 4
(RESTORE).

Figura4  Cambio promedio de la agudeza visual en el tiempo desde el inicio, en el
estudio D2301 (RESTORE)
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- &e-2 Ranibzumab 0,5 mg (n=115)
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868 |aser (n=110)
BL = valor inicial; ES = error estandar de la media
*Diferencia en las medias de minimos cuadrados p <0,0001/0,0004 en funcién de la prueba de Cochran-
Mantel-Haenszel estratificada bilateral

El efecto a los 12 meses fue consistente en la mayoria de subgrupos. Sin embargo, sujetos con una

AVMC al inicio >73 letras y con un edema macular con un grosor de la retina central <300 um, no
parecian beneficiarse del tratamiento con ranibizumab comparado con la fotocoagulacion con laser.
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Tabla 5

Resultados al Mes 12 en el estudio D2301 (RESTORE) y al Mes 36 en el
estudio D2301-E1 (Extension del estudio RESTORE)

Medidas del resultado al Mes 12 Ranibizumab Ranibizumab Laser

comparado con el valor inicial en el 0,5 mg 0,5 mg + Laser

estudio D2301 (RESTORE) n=115 n=118 n=110

Cambio promedio de la AVMC desde el 6,1(6,4)? 5,9 (7,92 0,8 (8,6)

Mes 1 al Mes 12* (desviacion estandar)

Cambio promedio de la AVMC al Mes 12 6,8 (8,3) 6,4 (11,8)* 0,9 (11,4)

(tdesviacion estandar)

Ganancia de >15 letras o AVMC 22,6 22.9 8,2

>84 letras al Mes 12 (%)

Numero promedio de inyecciones 7,0 6,8 7,3

(Meses 0-11) (tratamiento
simulado)

Medida del resultado al Mes 36 Ranibizumab Ranibizumab Laser

comparado con el valor inicial del estudio 0,5 mg previo 0,5 mg + laser previo

D2301 (RESTORE) en el estudio D2301- previos

E1 (Extension del estudio RESTORE) n=383 n=2383 n="74

Cambio promedio de la AVMC al Mes 24

(desviacion estandar) 7,99,0) 6,7(7.9) >4 (9.0)

Cambio promedio de la AVMC al Mes 36

(desviacion estandar) 8,0(10,1) 6,7(96) 6,0 (9.4)

Ganancia de >15 letras o AVMC

>84 letras al Mes 36 (%) 27,7 30,1 21,6

Numero promedio de inyecciones

(Meses 12-35)* 6.8 6,0 6,5

2 p <0,0001 para comparaciones de los grupos de ranibizumab frente al grupo de laser.

En D2301-E1 (Extension del estudio RESTORE), n es el nimero de pacientes con un valor tanto
al inicio del estudio D2301 (RESTORE) (Mes 0) como en la visita del Mes 36.
* Las proporciones de pacientes que no necesitaron ningun tratamiento con ranibizumab durante la
fase de extension fueron del 19 %, 25 % y 20 % en los grupos de ranibizumab previo, ranibizumab

+ laser previos y laser previo, respectivamente.

En el tratamiento con ranibizumab (con o sin laser) se observaron beneficios notificados por los
pacientes estadisticamente significativos para la mayoria de funciones relacionadas con la vision

respecto al grupo control, medidos segiin el NEI VFQ-25. Para las otras subescalas de este

cuestionario no pudieron establecerse diferencias ligadas al tratamiento.

El perfil de seguridad a largo plazo de ranibizumab observado en el ensayo de extension de 24 meses

es consistente con el perfil de seguridad de ranibizumab conocido.

En el ensayo de fase IIIb D2304 (RETAIN), se aleatorizaron 372 pacientes en un ratio 1:1:1 para

recibir:
. ranibizumab 0,5 mg con fotocoagulacion con laser concomitante en un régimen de
tratar y extender (TE), o bien
. ranibizumab 0,5 mg en monoterapia en un régimen TE, o bien
. ranibizumab 0,5 mg en monoterapia en un régimen PRN.

En todos los grupos, ranibizumab se administré mensualmente hasta que la AVMC era estable durante
al menos tres controles mensuales consecutivos. En el régimen TE ranibizumab se administré a
intervalos de tratamiento de 2-3 meses. En todos los grupos, el tratamiento mensual se reiniciaba en
cuanto habia una disminucioén de la AVMC debida a la progresion del EMD y continuaba hasta que se
alcanzaba nuevamente una AVMC estable.
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Después de las 3 inyecciones iniciales, el nimero de visitas de tratamiento programadas fue de 13 y 20
para los regimenes TE y PRN respectivamente. Con ambos regimenes TE, mas del 70 % de los

pacientes mantuvieron su AVMC con una frecuencia media de visitas de >2 meses.

Los resultados clave se resumen en la Tabla 6.

Tabla 6

Resultados en el estudio D2304 (RETAIN)

Medida del resultado
comparado con el valor
inicial

Ranibizumab
0,5 mg + laser en TE
n=117

Ranibizumab
0,5 mg solo en TE
n=12

Ranibizumab
0,5 mg en PRN
n=117

Cambio promedio de la
AVMC desde el Mes 1

5,9 (5,5)°

6,1 (5,7)"

6,2 (6,0)

al Mes 12 (desviacion
estandar)

Cambio promedio de la
AVMC desde el Mes 1
al Mes 24 (desviacion
estandar)

6,8 (6,0) 6,6 (7,1) 7,0 (6,4)

Cambio promedio de la
AVMC al Mes 24
(desviacion estandar)

8,3 (8,1) 6,5 (10,9) 8,1(8,5)

Ganancia de >15 letras
0 AVMC >84 letras al 25,6 28,0 30,8
Mes 24 (%)

Numero promedio de
inyecciones (meses 0- 12,4 12,8 10,7
23)

2 p <0,0001 para la valoracion de no inferioridad a PRN

En los ensayos en EMD, la mejora en la AVMC se acompafio de una reduccion en el tiempo del
GSCR medio en todos los grupos de tratamiento.

Tratamiento de la RDP

La seguridad y eficacia clinicas de ranibizumab en pacientes con RDP se han evaluado en el
Protocolo S, que analizo el tratamiento con inyecciones intravitreas de 0,5 mg de ranibizumab en
comparacion con la fotocoagulacion panretiniana (FPR). El objetivo principal fue el cambio medio de
la agudeza visual en el afio 2. Ademas, el cambio en la gravedad de la retinopatia diabética (RD) se
evalu6 en base a fotografias de fondo de ojo utilizando el grado de severidad de la RD (DRSS).

El Protocolo S fue un estudio multicéntrico, aleatorizado, controlado con tratamiento activo, de
asignacion paralela, de fase III de no inferioridad en el que se incluyeron 305 pacientes (394 ojos en
estudio) con RD proliferativa con o sin EMD al inicio del estudio. El estudio compard las inyecciones
intravitreas de 0,5 mg de ranibizumab con el tratamiento estandar con FPR. Un total de 191 ojos

(48,5 %) fueron asignados al azar a ranibizumab 0,5 mg y 203 ojos (51,5 %) fueron asignados al azar a
FPR. Un total de 88 ojos (22,3 %) tenian EMD basal: 42 (22,0 %) y 46 (22,7 %) ojos en los grupos de
ranibizumab y FPR, respectivamente.

En este estudio, el cambio medio de la agudeza visual en el afio 2 fue de +2,7 letras en el grupo de
ranibizumab en comparacion con -0,7 letras en el grupo de FPR. La diferencia en las medias de minimos
cuadrados fue de 3,5 letras (IC del 95 %: 0,2 a 6,7).

Al afio 1, el 41,8% de los ojos tuvo una mejora de >2 niveles en el DRSS cuando se tratd con
ranibizumab (n= 189) en comparacion con el 14,6 % de los ojos tratados con FPR (n=199). La
diferencia estimada entre ranibizumab y laser fue del 27,4 % (IC del 95 %: 18,9, 35,9).
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Tabla 7 Mejora o empeoramiento del DRSS de >2 0 >3 niveles en el afio 1 en el
Protocolo S (Método LOCF)

Cambio categorizado Protocolo S
desde el inicio Ranibizumab FPR Diferencia en
0,5 mg (N=199) proporcion (%), IC
(N=189)
Mejora de >2 niveles
n (%) 79 29 27,4
(41,8 %) (14,6 %) (18,9, 35,9)
Mejora de >3 niveles
n (%) 54 6 25,7
(28,6 %) (3,0 %) (18,9, 32,6)
Empeoramiento de >2 niveles
n (%) 3 23 -9,9
(1,6 %) (11,6 %) (-14,7,-5,2)
Empeoramiento de >3 niveles
n (%) 1 8 -3,4
(0,5 %) (4,0 %) (-6,3, -0,5)

DRSS = grado de severidad de la retinopatia diabética, n = niumero de pacientes que cumplieron la
condicion en la visita, N = numero total de ojos en estudio.

Al afio 1 en el grupo tratado con ranibizumab en el Protocolo S, la mejora de >2 niveles en DRSS fue
consistente en los ojos sin EMD (39,9 %) y con EMD basal (48,8 %).

Un analisis de los datos del afio 2 del Protocolo S demostrd que el 42,3 % (n = 80) de los ojos en el
grupo tratado con ranibizumab tuvo una mejora de >2 niveles en el DRSS desde el inicio en
comparacion con el 23,1 % (n = 46) de los ojos en el grupo de FPR. En el grupo tratado con
ranibizumab se observo una mejora de >2 niveles en el DRSS desde el inicio en el 58,5 % (n =24) de
los ojos con EMD inicial y el 37,8 % (n = 56) de los ojos sin EMD.

El DRSS se valord también en tres ensayos distintos de fase 11l en EMD, controlados con tratamiento
activo (ranibizumab 0,5 mg PRN frente a laser) que incluyeron un total de 875 pacientes, de los cuales
un 75 % aproximadamente eran de origen asiatico. En un metaanalisis de estos estudios, el 48,4 % de
los 315 pacientes con puntuaciones de DRSS graduables en el subgrupo de pacientes con retinopatia
diabética no proliferativa (RDNP) moderadamente grave o de mayor severidad al inicio, tuvieron una
mejora de >2 niveles en la DRSS al Mes 12 con el tratamiento con ranibizumab (n = 192) frente al
14,6 % de los pacientes tratados con laser (n = 123). La diferencia estimada entre ranibizumab y laser
fue del 29,9 % (IC del 95 %: 20,0, 39,7). En los 405 pacientes con puntuaciones de DRSS graduables
y con una RDNP de gravedad moderada o menor, se observé una mejora de >2 niveles en la DRSS en
el 1,4 % y 0,9 % de los pacientes en los grupos de ranibizumab y laser, respectivamente.

Tratamiento de la alteracion visual debida al edema macular secundario a OVR

La seguridad y eficacia clinicas de ranibizumab en pacientes con alteracion visual debida al edema
macular secundario a OVR se han evaluado en los ensayos BRAVO y CRUISE, controlados,
aleatorizados, doble ciego que reclutaron sujetos con ORVR (n=397) y con OVCR (n = 392),
respectivamente. En ambos ensayos, los sujetos recibieron o bien ranibizumab 0,3 mg o0 0,5 mg o
inyecciones simuladas. Después de 6 meses, los pacientes en los grupos control con inyeccion
simulada cambiaron a ranibizumab 0,5 mg.
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En la Tabla 8 y las Figuras 5 y 6 se resumen los resultados clave de los ensayos BRAVO y CRUISE.

Tabla 8 Resultados a los Meses 6 y 12 (BRAVO y CRUISE)
BRAVO CRUISE
Tratamiento Ranibizumab Tratamiento Ranibizumab
simulado/ 0,5 mg simulado/ 0,5 mg
Ranibizumab (n=131) Ranibizumab (n=130)
0,5 mg 0,5 mg
(n=132) (n=130)

Cambio promedio de la 7,3 (13,0) 18,3 (13,2) 0,8 (16,2) 14,9 (13,2)
agudeza visual al Mes 6°
(letras) (desviacion
estandar) (variable
principal)
Cambio promedio de la 12,1 (14,4) 18,3 (14,6) 7,3 (15,9) 13,9 (14,2)
AVMC al Mes 12 (letras)
(desviacion estandar)
Ganancia de >15 letras en 28,8 61,1 16,9 477
agudeza visual al Mes 6*
(%)
Ganancia de >15 letras en 439 60,3 33,1 50,8
agudeza visual al Mes 12
(%)
Proporcion (%) que 61,4 34,4 NA NA
recibio rescate con laser
en 12 meses

2p <0,0001 para ambos ensayos
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Figura5 Cambio promedio de la AVMC desde el inicio en el tiempo hasta el Mes 6y
el Mes 12 (BRAVO)
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Figura 6 Cambio promedio de la AVMC desde el inicio en el tiempo hasta el Mes 6
y el Mes 12 (CRUISE)
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En ambos estudios, la mejora de la vision se acompaiié de una reduccion continua y significativa del
edema macular medido segtn el grosor central de la retina.

En pacientes con OVCR (CRUISE y ensayo de extension HORIZON): los sujetos tratados con
tratamiento simulado en los primeros 6 meses que posteriormente recibieron ranibizumab, no
alcanzaron ganancias comparables en la AV en el Mes 24 (~6 letras) en comparacion con los sujetos
tratados con ranibizumab desde el inicio del ensayo (~12 letras).

En el tratamiento con ranibizumab se observaron beneficios notificados por los pacientes
estadisticamente significativos en las subescalas relativas a la actividad de cerca y de lejos respecto al
grupo control, medidos segin el NEI VFQ-25.

La seguridad y eficacia clinicas de ranibizumab a largo plazo (24 meses) en pacientes con alteracion
visual debida al edema macular secundario a OVR se evaluaron en los ensayos BRIGHTER (BRVO) y
CRYSTAL (CRVO). En ambos ensayos, los sujetos recibieron ranibizumab 0,5 mg en un régimen de
dosificacion PRN que obedece a criterios de estabilizacion individualizados. BRIGHTER era un
ensayo aleatorizado con 3 grupos controlado con tratamiento activo que comparaba ranibizumab

0,5 mg administrado en monoterapia o en combinacidn con fotocoagulacion con laser complementaria
frente a fotocoagulacion con laser sola. Después de 6 meses, los sujetos en el grupo del laser podian
recibir ranibizumab 0,5 mg. CRYSTAL era un ensayo de un grupo Unico con ranibizumab 0,5 mg en
monoterapia.

22



En la Tabla 9 se muestran los resultados clave de los ensayos BRIGHTER y CRYSTAL.

Tabla 9 Resultados a los Meses 6 y 24 (BRIGHTER y CRYSTAL)
BRIGHTER CRYSTAL
Ranibizumab Ranibizumab Laser* Ranibizumab
0,5 mg 0,5 mg + Laser 0,5 mg
N=180 N=178 N=90 N =356
Cambio promedio
de la AVMC al +14,8 +14,8 +6,0 +12,0
Mes 6° (letras) (10,7) (11,13) (14,27) (13,95)
(desviacion
estandar)
Cambio promedio
de la AVMC al +15,5 +17,3 +11,6 +12,1
Mes 24° (letras) (13,91) (12,61) (16,09) (18,60)
(desviacion
estandar)
Ganancia de
>15 letras en 52,8 59,6 433 49,2
AVMC al Mes 24
(%)
Numero
promedio de
inyecciones 11,4 11,3 (6,02) NA 13,1 (6,39)
(desviacion (5,81)
estandar)
(Meses 0-23)
a p <0,0001 para ambas comparaciones en el ensayo BRIGHTER al Mes 6:
ranibizumab 0,5 mg frente a Laser y ranibizumab 0,5 mg + Laser frente a Laser.
b p <0,0001 para la hipotesis nula en el ensayo CRYSTAL en que el cambio promedio
al Mes 24 desde el valor inicial es cero.
* A partir del Mes 6 se permitid el tratamiento con ranibizumab 0,5 mg (24 pacientes fueron
tratados solo con laser).

En el ensayo BRIGHTER, ranibizumab 0,5 mg con terapia con laser complementaria demostrd no
inferioridad comparado con ranibizumab en monoterapia desde el valor inicial hasta el Mes 24 (IC del
95 %: -2,8, 1,4).

En ambos ensayos, se observo en el Mes 1 una reduccion rapida y estadisticamente significativa del
grosor del subcampo central de la retina desde el valor inicial. Este efecto se mantuvo hasta el Mes 24.

El efecto del tratamiento con ranibizumab fue similar de forma independiente de la presencia de
isquemia retiniana. En el ensayo BRIGHTER, los pacientes que presentaban isquemia (N = 46) o los
que no la presentaban (N = 133) y que fueron tratados con ranibizumab en monoterapia tuvieron un
cambio promedio desde el valor inicial de +15,3 y +15,6 letras, respectivamente, en el Mes 24. En el
ensayo CRYSTAL, los pacientes que presentaban isquemia (N = 53) o los que no la presentaban

(N =300) y que fueron tratados con ranibizumab en monoterapia tuvieron un cambio promedio desde
el valor inicial de +15,0 y +11,5 letras, respectivamente.

En todos los pacientes tratados con ranibizumab 0,5 mg en monoterapia se observo el efecto en
términos de mejora visual en ambos ensayos BRIGHTER y CRYSTAL de forma independiente de la
duracion de la enfermedad. En pacientes con una duracion de la enfermedad <3 meses se observd un
aumento en la agudeza visual de 13,3 y 10,0 letras en el Mes 1;y 17,7 y 13,2 letras en el Mes 24 en
BRIGHTER y CRYSTAL, respectivamente. En pacientes con una duracion de la enfermedad

>12 meses, la ganancia de agudeza visual correspondiente fue de 8,6 y 8,4 letras en los respectivos
ensayos. Se debe considerar el inicio del tratamiento en el momento del diagnoéstico.
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El perfil de seguridad a largo plazo de ranibizumab observado en los ensayos de 24 meses es
consistente con el perfil de seguridad de ranibizumab conocido.

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con ranibizumab en todos los grupos de la poblacion pediatrica en
la DMAE neovascular, la alteracion visual debida al EMD, la alteracion visual debida al edema
macular secundario a la OVR y la alteracion visual debida a NVC y a retinopatia diabética (ver
seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracion intravitrea mensual de ranibizumab a pacientes con DMAE neovascular, las
concentraciones séricas de ranibizumab fueron en general bajas, con niveles maximos (Cmax) por
debajo de la concentracion de ranibizumab necesaria para inhibir la actividad biologica del VEGF en
un 50 % (11-27 ng/ml, valorado en un ensayo de proliferacion celular in vitro). La Ciax fue
proporcional a la dosis, en el rango de dosis de 0,05 a 1,0 mg/ojo. Las concentraciones séricas en un
numero limitado de pacientes con EMD indican que no puede excluirse una exposicion sistémica
ligeramente superior en comparacion con la observada en pacientes con DMAE neovascular. Las
concentraciones séricas de ranibizumab en pacientes con OVR fueron similares o ligeramente
superiores en comparacion con las observadas en pacientes con DMAE neovascular.

En base al analisis farmacocinético poblacional y a la desaparicion sérica de ranibizumab en pacientes
con DMAE neovascular tratados con la dosis de 0,5 mg, el promedio de la vida media de eliminacién
vitrea de ranibizumab es de 9 dias aproximadamente. Tras la administracion intravitrea mensual de
ranibizumab 0,5 mg/ojo, se prevé que la Crax de ranibizumab sérica alcanzada aproximadamente 1 dia
después de la administracion varie en general en un rango de entre 0,79 y 2,90 ng/ml, y que la Cpin
varie en general en un rango de entre 0,07 y 0,49 ng/ml. Se prevé que las concentraciones séricas de
ranibizumab sean aproximadamente 90.000 veces inferiores a las concentraciones vitreas de
ranibizumab.

Pacientes con insuficiencia renal: no se han realizado estudios formales para investigar la
farmacocinética de ranibizumab en pacientes con insuficiencia renal. En un analisis farmacocinético
poblacional de pacientes con DMAE neovascular, el 68 % (136 de 200) de los pacientes tenia
insuficiencia renal (leve en un 46,5 % [50-80 ml/min], moderada en un 20 % [30-50 ml/min] y grave
enun 1,5 % [<30 ml/min]). En el caso de pacientes con OVR, el 48,2 % (253 de 525) tenia
insuficiencia renal (Ieve en un 36,4 %, moderada en un 9,5 % y grave en un 2,3 %). El aclaramiento
sistémico fue ligeramente inferior, pero esto no fue clinicamente significativo.

Insuficiencia hepatica: no se han realizado estudios formales para investigar la farmacocinética de
ranibizumab en pacientes con insuficiencia hepatica.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

La administracion intravitrea bilateral de ranibizumab a monos cinomolgos, a dosis de entre
0,25 mg/ojo y 2,0 mg/ojo una vez cada 2 semanas durante un maximo de 26 semanas, ocasiono efectos
oculares dosis-dependientes.

Intraocularmente, se observaron incrementos dosis-dependientes de exudados y de células en la
camara anterior, con un maximo a los 2 dias después de la inyeccion. Por lo general, la gravedad de la
respuesta inflamatoria disminuyo con las inyecciones posteriores o durante el periodo de recuperacion.
En el segmento posterior, hubo infiltracion de células en la camara vitrea y particulas flotantes, que
tendieron también a ser dosis-dependientes y que, en general, persistieron hasta el final del periodo de
tratamiento. En el ensayo a 26 semanas, la gravedad de la inflamacion vitrea aument6 con el nimero
de inyecciones. Sin embargo, se observo evidencia de reversibilidad tras el periodo de recuperacion.
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La naturaleza y cronologia de la inflamacion en el segmento posterior sugiere una respuesta
inmunitaria mediada por anticuerpos, que puede ser clinicamente irrelevante. En algunos animales se
observo la formacion de cataratas tras un periodo relativamente largo de inflamacion intensa, lo cual
sugiere que las alteraciones en el cristalino fueron secundarias a la inflamacion grave. Tras las
inyecciones intravitreas se observo un aumenté transitorio de la presion intraocular independiente de la
dosis.

Los cambios oculares microscopicos fueron relacionados con la inflamacion y no eran indicativos de
procesos degenerativos. Se observaron cambios inflamatorios granulomatosos en el disco 6ptico de
algunos ojos. Estas alteraciones en el segmento posterior disminuyeron, y en algunos casos se
resolvieron, durante el periodo de recuperacion.

Tras la administracion intravitrea, no se detectaron signos de toxicidad sistémica. En un subgrupo de
animales tratados se detectaron anticuerpos séricos y vitreos contra ranibizumab.

No se dispone de datos de carcinogenicidad ni de mutagenicidad.

En hembras de mono prefiadas, el tratamiento con ranibizumab intravitreo resultando en exposiciones
sistémicas maximas 0,9-7 veces la peor exposicion clinica no provocoé toxicidad en el desarrollo ni
teratogenicidad y no tuvo ningtn efecto sobre el peso o la estructura de la placenta, aunque, en base a
su efecto farmacologico, ranibizumab debe considerarse potencialmente teratogénico y
embrio/fetotoxico.

La ausencia de efectos mediados por ranibizumab sobre el desarrollo embriofetal esta plausiblemente
relacionado principalmente con la incapacidad del fragmento Fab de atravesar la placenta. Sin
embargo, se describi6 un caso de niveles séricos de ranibizumab maternos elevados y presencia de
ranibizumab en el suero fetal, lo que sugiere que el anticuerpo contra ranibizumab actudé como
proteina transportadora (conteniendo la region Fc) para ranibizumab, disminuyendo de ese modo su
aclaramiento sérico materno y permitiendo su paso a la placenta. Dado que las investigaciones en el
desarrollo embriofetal se llevaron a cabo en animales prefiados sanos y las enfermedades (tales como
la diabetes) pueden modificar la permeabilidad de la placenta para el fragmento Fab, el estudio debe
interpretarse con cautela.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

o,o-trehalosa dihidrato

Hidrocloruro de histidina monohidrato

Histidina

Polisorbato 20

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

4 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.
Antes de usar, el vial sin abrir se puede conservar a temperaturas que no excedan los 30 °C durante un
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maximo de 2 meses.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Envase solo con vial

Un vial (vidrio tipo I) con un tapén (goma de clorobutilo) que contiene 0,23 ml de solucion estéril.

Envase con vial + aguja con filtro + aguja para inyeccion

Un vial (vidrio tipo I) con un tapon (goma de clorobutilo) que contiene 0,23 ml de solucion estéril,

1 aguja roma con filtro (18G x 1'4", 1,2 mm x 40 mm, 5 pm) y una aguja para inyeccion (30G x /2",
0,3 mm x 13 mm).

Puede que solamente estén comercializados algunos tipos de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Envase solo con vial

El vial es para un solo uso. Tras la inyeccion se debe desechar cualquier sobrante de producto no
utilizado. No debe utilizarse ninglin vial que muestre signos de deterioro o manipulacion. La
esterilidad solo se puede garantizar si el sellado del envase se mantiene intacto.

Para la preparacion y la inyeccidn intravitrea se necesitan los siguientes productos sanitarios (para un
solo uso):
- una aguja con filtro de 5 um (18G)
- una aguja para inyeccion (30G x %2") y una jeringa estéril de 1 ml (que incluya una marca en
0,05 ml)
Estos productos sanitarios no se incluyen en este envase.

Envase con vial + aguja con filtro + aguja para inyeccidén

El vial, la aguja con filtro y la aguja para inyeccidn son para un solo uso. La reutilizacion puede dar
lugar a una infeccion u otra enfermedad/lesion. Todos los componentes son estériles. No debe
utilizarse ningin componente cuyo envase muestre signos de deterioro o manipulacion. La esterilidad
solo se puede garantizar si el sellado del envase de los componentes se mantiene intacto.

Para la preparacion y la inyeccion intravitrea se necesitan los siguientes productos sanitarios (para un
solo uso):

- una aguja con filtro de 5 um (18G x 14", 1,2 mm x 40 mm, suministrada)

- una aguja para inyeccion (30G x %2", 0,3 mm x 13 mm, suministrada)

- una jeringa estéril de 1 ml (que incluya una marca en 0,05 ml, no incluida en este envase)

Para la preparacion de Byooviz para administracion intravitrea en adultos, siga las
siguientes instrucciones:

1. Antes de extraer la solucion, se debe desinfectar la parte exterior del tapén de goma del vial.
2. Incorporar una aguja con filtro de 5 pm (18G x 12", 1,2 mm x 40 mm) a una jeringa de
1 ml usando técnicas asépticas. Insertar la aguja roma con filtro en el centro del tapon del

vial hasta que la aguja toque el extremo inferior del vial.

3. Extraer todo el liquido del vial, manteniendo el vial en posicion vertical, ligeramente
inclinado para facilitar la extraccion completa.

4. Al vaciar el vial, asegurar que el émbolo se retira hacia atras lo suficiente de forma que se
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vacie por completo la aguja con filtro.

5. Dejar la aguja roma con filtro en el vial y desconectarla de la jeringa. La aguja con filtro se
debe desechar tras extraer el contenido del vial, y no se debe utilizar para la inyeccion
intravitrea.

6. Incorporar una aguja para inyeccion (30G x %2", 0,3 mm x 13 mm) a la jeringa con firmeza y

de forma aséptica.

7. Quitar la capsula de cierre de la aguja para inyeccion cuidadosamente sin desconectar la
aguja para inyeccion de la jeringa.

Nota: Sujetar la aguja para inyeccion por el cono mientras se retira la capsula de cierre.

8. Expulsar el aire junto con el exceso de solucion y ajustar la dosis hasta la marca de 0,05 ml
en la jeringa cuidadosamente. La jeringa estd lista para la inyeccion.

Nota: No secar la aguja para inyeccion. No tirar del émbolo hacia atras.
Tras la inyeccion, no tapar la aguja con la capsula de cierre ni separarla de la jeringa. Eliminar la

jeringa usada junto con la aguja en un contenedor para objetos punzantes o eliminar de acuerdo con la
normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1572/001

EU/1/21/1572/002

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

Fecha de la primera autorizacion: 18/agosto/2021

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)
BIOLOGICO(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(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccidn del (de los) fabricante(s) del (de los) principio(s) activo(s) bioldégico(s)

Wacker Biotech GmbH
Hans-Knoll-Straf3e 3
07745 Jena

Alemania

Nombre v direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Paises Bajos

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

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

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

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

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

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segiin 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:
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.
¢ 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).

. Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

El TAC debe acordar el contenido y el formato del material informativo final con la Autoridad
Nacional Competente en cada Estado Miembro antes del lanzamiento de Byooviz.
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El material informativo tiene por objeto proporcionar una informacion adecuada a los pacientes
sobre los principales signos y sintomas de las posibles reacciones adversas y sobre el momento
en que deben solicitar atenciéon médica urgente, garantizando asi la rapida identificacion y el
tratamiento de estos acontecimientos.

El TAC debe asegurar que, en cada Estado Miembro donde se comercializa Byooviz, se
entregue a todas las unidades oftalmologicas donde se espera que se use Byooviz, un paquete de
informacion para el paciente actualizado.

El paquete de informacion para el paciente se debe proporcionar tanto en la forma de folletos
con informacion para el paciente como un archivo de audio, que contendran los siguientes
elementos basicos:
- Prospecto o informacion para el usuario
- Como prepararse para el tratamiento con Byooviz
- Pasos a seguir después del tratamiento con Byooviz
- Signos y sintomas clave de los efectos adversos graves incluyendo aumento de la presion
intraocular, inflamacion intraocular, desprendimiento de retina y desgarro retiniano, y
endoftalmitis infecciosa
- Cuando deben requerir atencion médica urgente
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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

VIAL + AGUJA CON FILTRO + AGUJA PARA INYECCION

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Byooviz 10 mg/ml solucién inyectable
ranibizumab
2,3 mg/0,23 ml

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un ml contiene 10 mg de ranibizumab. Cada vial contiene 2,3 mg de ranibizumab en 0,23 ml de
solucion.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene: a,a-trehalosa dihidrato; hidrocloruro de histidina monohidrato; histidina;
polisorbato 20; agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable

1 x vial con 0,23 ml (2,3 mg),

1 aguja con filtro,

1 aguja para inyeccion.

Dosis unica para adultos: 0,5 mg/0,05 ml. Expulsar el exceso de volumen.

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravitrea.

Vial y agujas para un solo uso.

La aguja con filtro no es para la inyeccion.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSES6.
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
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES 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.

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

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1572/001

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 informacion en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

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

PC
SN
NN

35



INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA

VIAL

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

Byooviz 10 mg/ml
Inyectable
ranibizumab

Via intravitrea

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

S. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

2,3 mg/0,23 ml

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR
CAJA

VIAL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Byooviz 10 mg/ml solucién inyectable
ranibizumab
2,3 mg/0,23 ml

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un ml contiene 10 mg de ranibizumab. Cada vial contiene 2,3 mg de ranibizumab en 0,23 ml de
solucion.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene: a,a-trehalosa dihidrato; hidrocloruro de histidina monohidrato; histidina;
polisorbato 20; agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable

1 x vial con 0,23 ml (2,3 mg).
Dosis unica para adultos: 0,5 mg/0,05 ml. Expulsar el exceso de volumen.

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravitrea.
Vial para un solo uso.

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
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9. CONDICIONES 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.

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

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Samsung Bioepis NL B.V.
Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1572/002

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 informacion 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

ETIQUETA

VIAL

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

Byooviz 10 mg/ml
Inyectable
ranibizumab

Via intravitrea

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

S. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

2,3 mg/0,23 ml

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

Byooviz 10 mg/ml solucién inyectable
ranibizumab

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion 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 que le administren este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

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

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- 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 Byooviz y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que le administren Byooviz
Como se administra Byooviz

Posibles efectos adversos

Conservacion de Byooviz

Contenido del envase e informacion adicional

AU e

1. Qué es Byooviz y para qué se utiliza

Qué es Byooviz
Byooviz es una solucion que se inyecta en el ojo. Byooviz pertenece a un grupo de medicamentos
denominados agentes antineovascularizacion. Contiene el principio activo denominado ranibizumab.

Para qué se utiliza Byooviz
Byooviz se utiliza en adultos para tratar varias enfermedades oculares que causan alteracion de la
vision.

Estas enfermedades son el resultado de una lesion en la retina (capa sensible a la luz en la parte
posterior del ojo) provocada por:

- El crecimiento de vasos sanguineos andmalos, que pierden liquido. Esto se observa en
enfermedades como la degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) y la retinopatia
diabética proliferativa (RDP, una enfermedad provocada por la diabetes). También puede ir
asociado con la neovascularizacion coroidea (NVC) debida a miopia patoldgica (MP), estrias
angioides, coriorretinopatia serosa central o NVC inflamatoria.

- Edema macular (hinchazén del centro de la retina). La causa de esta hinchazén puede ser la
diabetes (una enfermedad conocida como edema macular diabético [EMD]) o un bloqueo de
las venas retinianas de la retina (una enfermedad conocida como oclusion de la vena de la
retina [OVR]).

Como actua Byooviz

Byooviz reconoce y se une de forma especifica a una proteina denominada factor de crecimiento
endotelial vascular A (VEGF-A) humano presente en los ojos. En exceso, el VEGF-A causa el
crecimiento de vasos sanguineos anoémalos e hinchazén en el ojo que puede ocasionar una alteracion
de la vision en enfermedades como DMAE, EMD, RDP, OVR, MP y NVC. Mediante la union al
VEGF-A, Byooviz puede impedir que actue y prevenir dicho crecimiento e hinchazén andmalos.
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En estas enfermedades, Byooviz puede ayudar a estabilizar y, en muchos casos, mejorar su vision.

2. Qué necesita saber antes de que le administren Byooviz

No le deben administrar Byooviz
- Si es alérgico al ranibizumab o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).
- Si tiene una infeccion en el ojo o alrededor del mismo.
- Si tiene dolor o enrojecimiento (inflamacion intraocular grave) en el ojo.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de que le administren Byooviz.

- Byooviz se administra mediante una inyeccion en el ojo. Ocasionalmente, tras el tratamiento
con Byooviz puede aparecer una infeccion en la parte interna del ojo, dolor o enrojecimiento
(inflamacion), desprendimiento o desgarro de una de las capas situadas en la parte posterior
del ojo (desprendimiento o desgarro de la retina y desprendimiento o desgarro del epitelio
pigmentario de la retina), o enturbiamiento del cristalino (catarata). Es importante identificar
y tratar tal infeccion o desprendimiento de retina lo antes posible. Informe inmediatamente a
su médico si nota signos como dolor en el ojo 0 aumento de las molestias en el ojo, si
empeora el enrojecimiento en el 0jo, vision borrosa o disminucion de la vision, un aumento
del ntimero de pequenas manchas en la vision o aumento de la sensibilidad a la luz.

- En algunos pacientes, justo después de la inyeccion la presion en el ojo puede aumentar durante
un corto periodo de tiempo. Es posible que usted no se dé cuenta de ello, por lo que puede que
su médico le realice un seguimiento de la presion ocular después de cada inyeccion.

- Informe a su médico si ha tenido enfermedades en los ojos o ha recibido algun tratamiento en
los ojos anteriormente, o si ha sufrido un accidente cerebrovascular o ha tenido signos
pasajeros de accidente cerebrovascular (debilidad o paralisis de una extremidad o cara,
dificultad en el habla o en la comprension). Esta informacion se tendré en consideracion para
evaluar si Byooviz es el tratamiento apropiado para usted.

Para consultar informacion mas detallada sobre los efectos adversos que podrian ocurrir durante el
tratamiento con Byooviz, ver seccion 4 (“Posibles efectos adversos™).

Nifos y adolescentes (menores de 18 afios)
No se ha establecido el uso de Byooviz en nifios y adolescentes y, por lo tanto, no esta recomendado.

Otros medicamentos y Byooviz
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 los tres meses posteriores a la tltima
inyeccion de Byooviz.

- No hay experiencia en el uso de Byooviz en mujeres embarazadas. Byooviz no se debe usar
durante el embarazo salvo que el beneficio potencial supere el riesgo potencial para el feto. Si
esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada,
consulte a su médico antes del tratamiento con Byooviz.

- Pequenas cantidades de ranibizumab pueden pasar a la leche materna, por lo que no se
recomienda el uso de Byooviz durante la lactancia. Consulte a su médico o farmacéutico
antes del tratamiento con Byooviz.

Conduccion y uso de maquinas

Después del tratamiento con Byooviz usted puede experimentar vision borrosa temporalmente. Si
esto le ocurre, no conduzca ni use maquinas hasta que este sintoma desaparezca.
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3. Como se administra Byooviz

Byooviz se administra por el oftalmologo en forma de inyeccion tnica en el ojo bajo anestesia local.
La dosis habitual de una inyeccion es 0,05 ml (que contiene 0,5 mg de principio activo). El intervalo
entre dos dosis aplicadas en el mismo ojo debe ser como minimo de cuatro semanas. Todas las
inyecciones seran administradas por un oftalmélogo.

Para prevenir una infeccion, antes de la inyeccion su médico le lavara el ojo cuidadosamente. Su
médico también le administrard un anestésico local para reducir o prevenir cualquier dolor que pudiera
sentir con la inyeccion.

El tratamiento se inicia con una inyeccion de Byooviz cada mes. Su médico controlara la enfermedad
de su ojo y dependiendo de como responda al tratamiento, decidira si necesita o no recibir mas
tratamiento y cuando necesita ser tratado.

Al final del prospecto en el apartado “Como preparar y administrar Byooviz” se dan instrucciones
detalladas de uso.

Pacientes de edad avanzada (65 afios y mayores)
Byooviz puede utilizarse en personas de 65 afios de edad o mas, y no es necesario un ajuste de la
dosis.

Antes de interrumpir el tratamiento con Byooviz

Si usted se esta planteando interrumpir el tratamiento con Byooviz, acuda a la siguiente consulta y
coméntelo antes con su médico. Su médico le aconsejara y decidira durante cuanto tiempo debe ser
tratado con Byooviz.

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 con la administracion de Byooviz se deben o al propio medicamento o
al procedimiento de inyeccion y la mayoria afectan al ojo.

A continuacion se describen los efectos adversos mas graves:

Efectos adversos graves frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes): desprendimiento o
desgarro de la capa en la parte posterior del ojo (desprendimiento o desgarro de la retina), que da como
resultado destellos de luz con particulas flotantes que progresan a una pérdida de visidn transitoria o a
un enturbiamiento del cristalino (catarata).

Efectos adversos graves poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes): ceguera,
infeccion del globo ocular (endoftalmitis) con inflamacion de la parte interna del ojo.

Los sintomas que podria experimentar son dolor o aumento de las molestias en el ojo, empeoramiento
del enrojecimiento en el o0jo, vision borrosa o disminucion de la vision, un aumento del niimero de
pequeiias manchas en la vision o aumento de la sensibilidad a la luz. Informe a su médico
inmediatamente si presenta alguno de estos efectos adversos.

A continuacion se describen los efectos adversos comunicados mas frecuentemente:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes)

Los efectos adversos oculares incluyen: inflamacion del ojo, sangrado en la parte posterior del ojo
(hemorragia en la retina), alteraciones visuales, dolor en el ojo, pequefias particulas o manchas en la
vision (particulas flotantes), sangre en el ojo, irritacion del ojo, sensacion de tener algo dentro del ojo,
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aumento de la produccion de lagrima, inflamacion o infeccion en el borde de los parpados, ojo seco,
enrojecimiento o picor en el ojo y aumento de la presion en el ojo.

Los efectos adversos no oculares incluyen: dolor de garganta, congestion nasal, goteo nasal, dolor de
cabeza y dolor en las articulaciones.

A continuacion se describen otros efectos adversos que pueden ocurrir tras el tratamiento con
Byooviz:

Efectos adversos frecuentes

Los efectos adversos oculares incluyen: disminucion de la nitidez de la vision, hinchazén de una
seccion del ojo (uvea, cornea), inflamacion de la cornea (parte delantera del 0jo), pequefias marcas en
la superficie del ojo, visidon borrosa, sangrado en el lugar de inyeccion, sangrado en el 0jo, secrecion
del ojo con picor, enrojecimiento e hinchazon (conjuntivitis), sensibilidad a la luz, molestias en el ojo,
hinchazoén del parpado, dolor en el parpado.

Los efectos adversos no oculares incluyen: infeccion de las vias urinarias, recuento de globulos rojos
bajo (con sintomas tales como cansancio, dificultad al respirar, mareo, palidez), ansiedad, tos, nauseas,
reacciones alérgicas tales como erupcion, urticaria, picor y enrojecimiento de la piel.

Efectos adversos poco frecuentes

Los efectos adversos oculares incluyen: inflamacion y sangrado en la parte anterior del ojo, acimulo
de pus en el ojo, cambios en la parte central de la superficie ocular, dolor o irritacion en el lugar de
inyeccion, sensacion anormal en el ojo, irritacion del parpado.

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 Byooviz

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

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

- Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.

- Antes de usar, el vial sin abrir se puede conservar a temperaturas que no excedan los 30 °C
durante un maximo de 2 meses.

- Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de laluz.

- No utilice ninguin envase que esté dafiado.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Byooviz
- El principio activo es ranibizumab. Cada ml contiene 10 mg de ranibizumab. Cada vial
contiene 2,3 mg de ranibizumab en 0,23 ml de solucion. Esto aporta una cantidad adecuada
para proporcionar una dosis tnica de 0,05 ml, que contiene 0,5 mg de ranibizumab.
- Los demas componentes son o,a-trehalosa dihidrato; hidrocloruro de histidina monohidrato;
histidina; polisorbato 20; agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

Byooviz es una solucion inyectable contenida en un vial (0,23 ml). La solucion es transparente, de
incolora a amarillo palido y acuosa.

44



Se dispone de dos tipos de envase diferentes:

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

Envase con un vial + aguja con filtro + aguja para inyeccion

Envase que contiene un vial de vidrio con ranibizumab, con tapoén de goma de clorobutilo, una aguja
roma con filtro (18G x 14", 1,2 mm x 40 mm, 5 micrometros) para extraer el contenido del vial y una
aguja para inyeccion (30G x 2", 0,3 mm x 13 mm). Todos los componentes son para un solo uso.

Puede que solamente estén comercializados algunos tipos de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion
Samsung Bioepis NL B.V.

Olof Palmestraat 10

2616 LR Delft

Paises Bajos

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local
del titular de la autorizacion de comercializacion:
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Belgié/Belgique/Belgien
Biogen Belgium NV/S.A
Tél/Tel: + 32 (0)2 808 5947

bbarapus
Ewopharma AG Representative Office
Ten.: +359 249 176 81

Ceska republika
Biogen (Czech Republic) s.r.o.
Tel: +420 228 884 152

Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf: + 4578 79 37 53

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: +49 (0)89 996 177 00

Eesti
Biogen Estonia OU
Tel: + 372 6 68 30 56

E)\M\Gda
Genesis Pharma S.A.
TnA: +30211 176 8555

Espaiia
Biogen Spain, S.L.
Tel: +34 931 790 519

France
Biogen France SAS
Tél: + 33 (0)1 776 968 14

Hrvatska
Ewopharma d.o.o
Tel: + 385 (0)1 777 64 37

Ireland
Biogen Idec (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0)1 513 33 33

fsland
Icepharma hf.
Simi: + 354 800 9836

Italia
Biogen Italia s.r.l.
Tel: +39 (0)6 899 701 50

Kvnpog
Genesis Pharma (Cyprus) Ltd
TnA: +357 22 00 04 93
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Lietuva
Biogen Lithuania UAB
Tel: +370 52 07 91 38

Luxembourg/Luxemburg
Biogen Belgium NV/SA
Tél/Tel: +35 227 772 038

Magyarorszag
Biogen Hungary Kft.
Tel.: +36 1 848 04 64

Malta
Pharma.MT Ltd
Tel: +35627 78 1579

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: + 31 (0)20 808 02 70

Norge
Biogen Norway AS
TIf: +47 21 93 95 87

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 (0)1 267 51 42

Polska
Biogen Poland Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 116 86 94

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda

Tel: + 351 308 800 792

Roménia
Ewopharma AG Representative Office
Tel: +40 377 881 045

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 888 81 07

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.0.
Tel: + 421 (0)2 333257 10

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: + 358 (0)9 427 041 08

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: +46 (0)8 525 038 36



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Biogen Latvia SIA Biogen Idec (Ireland) Ltd.
Tel: + 371 66 16 40 32 Tel: +44 (0)20 360 886 22

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

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu
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ESTA INFORMACION ESTA DESTINADA UNICAMENTE A PROFESIONALES
DEL SECTOR SANITARIO:

Ver también la seccion 3 “Cdodmo se administra Byooviz”.

Como preparar v administrar Byooviz en adultos

Vial para un solo uso. Unicamente para via intravitrea.

Byooviz debe ser administrado por un oftalmélogo que tenga experiencia en la administracion
de inyecciones intravitreas.

En la DMAE exudativa, en la NVC, en la RDP y en la alteracion visual debida a EMD o a edema
macular secundario a OVR la dosis recomendada de Byooviz es 0,5 mg administrada en forma de
inyeccion intravitrea Gnica. Esto corresponde a un volumen de inyeccion de 0,05 ml. El intervalo

entre dos dosis inyectadas en el mismo ojo debe ser como minimo de cuatro semanas.

El tratamiento se inicia con una inyeccion al mes hasta alcanzar la agudeza visual maxima y/o no
haya signos de actividad de la enfermedad, es decir ningun cambio en la agudeza visual ni en otros
signos y sintomas de la enfermedad bajo tratamiento continuado. En pacientes con DMAE exudativa,
EMD, RDP y OVR inicialmente pueden ser necesarias tres 0 mas inyecciones consecutivas
administradas mensualmente.

A partir de ese momento, los intervalos de monitorizacion y tratamiento se deben determinar
segun criterio médico y en base a la actividad de la enfermedad, valorada mediante la agudeza
visual y/o parametros anatomicos.

Se debe interrumpir el tratamiento con Byooviz si, bajo criterio del médico, los parametros visuales
y anatémicos indican que el paciente no se esta beneficiando del tratamiento continuado.

La monitorizacion para determinar la actividad de la enfermedad puede incluir examen clinico,
control funcional o técnicas de imagen (p. ej., tomografia de coherencia 6ptica o angiografia con
fluoresceina).

Si se esta tratando a los pacientes de acuerdo a un régimen de tratar y extender, una vez se ha
alcanzado la agudeza visual maxima y/o no hay signos de actividad de la enfermedad, los intervalos
de tratamiento se pueden espaciar de forma gradual hasta que vuelvan a aparecer signos de actividad
de la enfermedad o alteracion visual. En el caso de la DMAE exudativa el intervalo de tratamiento no
debe espaciarse en mas de dos semanas cada vez y en el caso del EMD se puede espaciar hasta un
mes cada vez. Para la RDP y la OVR, los intervalos de tratamiento también pueden espaciarse de
forma gradual; sin embargo, los datos que hay no son suficientes para determinar la duracion de estos
intervalos. Si vuelve a aparecer actividad de la enfermedad, se debe acortar el intervalo de
tratamiento de manera consecuente.

El tratamiento de la alteracion visual debida a NVC se debe determinar para cada paciente de forma
individualizada en base a la actividad de la enfermedad. Algunos pacientes pueden necesitar solo
una inyeccion durante los primeros 12 meses; otros pueden necesitar tratamiento con mayor
frecuencia, incluyendo una inyeccion mensual. En el caso de la NVC secundaria a miopia
patologica (MP), muchos pacientes pueden necesitar solo una o dos inyecciones durante el primer
afio.

Ranibizumab y fotocoagulacion con laser en EMD y edema macular secundario a oclusion de la
rama venosa retiniana (ORVR)

Existe alguna experiencia con ranibizumab administrado concomitantemente con
fotocoagulacion con laser. Cuando se administren en el mismo dia, ranibizumab debe ser
administrado como minimo 30 minutos después de la fotocoagulacion con laser. Ranibizumab
puede administrarse en pacientes que han recibido fotocoagulacion con laser previamente.
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Ranibizumab y terapia fotodinamica con verteporfina en la NVC secundaria a MP
No hay experiencia en la administracion concomitante de ranibizumab y verteporfina.

Antes de la administracion de Byooviz se debe comprobar visualmente la ausencia de
particulas y decoloracion.

El procedimiento de inyeccion debe llevarse a cabo bajo condiciones asépticas, que incluyen el
lavado quirtirgico de las manos, el uso de guantes estériles, un campo estéril, un blefarostato estéril
para los parpados (o equivalente) y la disponibilidad de una paracentesis estéril (en caso necesario).
Antes de realizar el procedimiento de inyeccion intravitrea, se debe evaluar detalladamente la
historia clinica del paciente en cuanto a reacciones de hipersensibilidad. Antes de la inyeccion se
debe administrar una anestesia adecuada y un microbicida topico de amplio espectro para
desinfectar la piel de la zona periocular, parpado y superficie ocular, de acuerdo con la practica
local.

Envase solo con vial

El vial es para un solo uso. Tras la inyeccion se debe desechar cualquier sobrante de producto no
utilizado. No debe utilizarse ninglin vial que muestre signos de deterioro o manipulacion. La
esterilidad solo se puede garantizar si el sellado del envase se mantiene intacto.

Para la preparacion y la inyeccion intravitrea se necesitan los siguientes productos sanitarios (para un
solo uso):

- una aguja con filtro de 5 pm (18G)

- una aguja para inyeccion (30G x 14")

- una jeringa estéril de 1 ml (que incluya una marca en 0,05 ml)
Estos productos sanitarios no se incluyen en el envase de Byooviz.

Envase con vial + aguja con filtro + aguja para inyeccion

Todos los componentes son estériles y para un solo uso. No se debe utilizar ningin componente
cuyo envase muestre signos de deterioro o manipulacion. La esterilidad solo se puede garantizar si
el sellado del envase de los componentes se mantiene intacto. La reutilizacion puede dar lugar a
una infeccion u otra enfermedad/lesion.

Para la preparacion y la inyeccion intravitrea se necesitan los siguientes productos sanitarios (para
un solo uso):
- una aguja con filtro de 5 um (18G x 14", 1,2 mm x 40 mm, suministrada)
- una aguja para inyeccion (30G x 2", 0,3 mm x 13 mm, suministrada)
- una jeringa estéril de 1 ml (que incluya una marca en 0,05 ml, no incluida en el envase de
Byooviz)

Para la preparacion de Byooviz para administracion intravitrea en pacientes adultos, siga las
siguientes instrucciones:

1. Antes de extraer la solucion, se debe desinfectar la
parte exterior del tapon de goma del vial.

Hé.. e R

2. Incorporar una aguja con filtro de 5 um (18G x 114",
1,2 mm x 40 mm, 5 pm) a una jeringa de 1 ml usando
técnicas asépticas. Insertar la aguja roma con filtro en el
centro del tapon del vial hasta que la aguja toque el
extremo inferior del vial.

3. Extraer todo el liquido del vial, manteniendo el vial
en posicion vertical, ligeramente inclinado para facilitar
la extraccion completa.
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N 4. Al vaciar el vial, asegurar que el émbolo se retira
hacia atras lo suficiente de forma que se vacie por
completo la aguja con filtro.

L 5. Dejar la aguja roma con filtro en el vial y
desconectarla de la jeringa. La aguja con filtro se debe

_ " l desechar tras extraer el contenido del vial, y no se debe
2l — utilizar para la inyeccion intravitrea.
N o
;/ \, 4 i J-'K
< £ |
- ~ 6. Incorporar una aguja para inyeccion (30G x 4",
0,3 mm x 13 mm) a la jeringa con firmeza y de forma

‘ .
‘ l | aséptica.
| |

| = 7. Quitar la capsula de cierre de la aguja para inyeccion
) 1 cuidadosamente sin desconectar la aguja para inyeccion
7 Ll de la jeringa.

Nota: Sujetar la aguja para inyeccion por el
\_ | 4 J cono mientras se retira la capsula de cierre.

8. Expulsar el aire de la jeringa junto con el exceso de

solucion y ajustar la dosis hasta la marca de 0,05 ml en
1 la jeringa cuidadosamente. La jeringa esta lista para la

| I “ inyeccion.

I Nota: No secar la aguja para inyeccion. No tirar del
=g émbolo hacia atras.

\____ |,

La aguja para inyeccion se debe introducir 3,5-4,0 mm por detras del limbo en la cavidad vitrea,
evitando el meridiano horizontal y en direccion al centro del globo. Seguidamente debe liberarse
el volumen de inyeccion de 0,05 ml; las inyecciones siguientes deben aplicarse cada vez en un
punto escleral distinto.

Tras la inyeccion, no tapar la aguja con la capsula de cierre ni separarla de la jeringa. Eliminar la
jeringa usada junto con la aguja en un contenedor para objetos punzantes o eliminar de acuerdo con
la normativa local.
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