ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lytenava 25 mg/ml solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml de solucédo contém 25 mg de bevacizumab gamma *.

Cada frasco para injetaveis contém 7,5 mg de bevacizumab gamma em 0,3 ml de solucdo. Trata-se de
uma quantidade utilizavel para administrar uma dose Unica de 0,05 ml contendo 1,25 mg de

bevacizumab gamma.

*Bevacizumab gamma é um anticorpo monoclonal humanizado produzido em células de ovario de
hamster chinés através de tecnologia de ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucdo injetavel (injecao)

Solugéo incolor a ligeiramente acastanhada, com um pH de 6,1 e uma osmolalidade de 235 — 315
mOsm/kg.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Lytenava é indicado em adultos para o tratamento da degenerescéncia macular relacionada com a
idade (DMI) neovascular (htmida)

4.2 Posologia e modo de administragao

Este medicamento deve ser administrado por um profissional de salde qualificado, com experiéncia
em injecoes intravitreas.

Posologia

A dose recomendada ¢é de 1,25 mg administrada por injecdo intravitrea a cada 4 semanas
(mensalmente). Isto corresponde a um volume de injecdo de 0,05 ml.

O tratamento € iniciado com uma injecdo por més até que a acuidade visual maxima seja atingida e/ou
ndo haja sinais de atividade da doenca, i. e., sem alteragcdo da acuidade visual ou de outros sinais e
sintomas da doenca sob tratamento continuado. A cinética da eficicia do bevacizumab gamma (ver
seccdo 5.1) indica que podem ser necessarias trés ou mais injecdes mensais consecutivas inicialmente.
Posteriormente, o profissional de salde pode individualizar os intervalos de tratamento com base na
atividade da doenca, avaliada por acuidade visual e/ou parametros anatomicos.



Os intervalos de monitorizacdo e tratamento devem, em seguida, ser determinados pelo profissional de
salide e devem ser baseados na atividade da doenga, incluindo exame clinico, testes funcionais ou
técnicas de imagiologia (por exemplo, tomografia de coeréncia ética ou angiografia de fluoresceina).

Se o0s resultados visuais e anatdmicos indicarem que o doente ndo esté a beneficiar do tratamento
continuado, 0 medicamento deve ser descontinuado. O tratamento também deve ser suspenso se
clinicamente indicado (ver seccéo 4.4).

Populacdes especiais

Idosos
N&o é necessario ajuste posolégico em doentes com idade igual ou superior a 65 anos.

Insuficiéncia renal
O bevacizumab gamma néo foi estudado em doentes com insuficiéncia renal. Os dados disponiveis
ndo sugerem a necessidade de um ajuste da dose em doentes com insuficiéncia renal.

Insuficiéncia hepatica
Bevacizumab gamma ndo foi estudado em doentes com insuficiéncia hepatica. Os dados disponiveis
nado sugerem a necessidade de um ajuste da dose em doentes com insuficiéncia hepatica.

Populagéo pediatrica
N&o existe qualquer utilizagdo relevante de Lytenava na populacgéo pediatrica para o tratamento da
DMI.

Modo de administracdo

O medicamento destina-se exclusivamente a uma utiliza¢do intravitrea. Cada frasco para injetaveis s6
deve ser utilizado para o tratamento de um Unico olho.

Uma vez que o volume contido no frasco para injetaveis (0,3 ml) é superior a dose recomendada
(0,05 ml), uma porcdo do volume contido no frasco para injetaveis deve ser descartada antes da
administracéo.

Certifique-se de que a injecdo é administrada imediatamente ap0s a prepara¢do da dose.

O procedimento de injecdo intravitrea deve ser realizado em condigdes asséticas, o que inclui a
utilizacdo de desinfecdo cirdrgica das méos, luvas estéreis, um campo estéril e um espéculo palpebral
estéril(ou equivalente). O equipamento de paracentese estéril deve estar disponivel como medida de
precaucdo. A histdria clinica do doente relativamente a reacGes de hipersensibilidade deve ser
cuidadosamente avaliada antes de realizar o procedimento intravitreo (ver seccéo 4.4). Antes da
injecdo, deve ser administrada anestesia adequada e um microbicida topico de largo espetro para
desinfetar a pele periocular, a palpebra e a superficie ocular.

A agulha de injecdo deve ser inserida 3,5-4,0 mm depois do limbo na cavidade vitrea, evitando o
meridiano horizontal e orientando-se para o centro do globo. O volume de injecdo de 0,05 ml é entdo
administrado lentamente; deve ser utilizado um local escleral diferente para as inje¢Ges subsequentes.
Para instrucdes acerca da preparacdo do medicamento antes da administracéo, ver sec¢éo 6.6.

4.3 Contraindicag0es

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

Inflamacdo intraocular ativa.



4.4 Adverténcias e precaucg0es especiais de utilizacao
Rastreabilidade

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

Reacdes relacionadas com a injecdo intravitrea

As injecOes intravitreas foram associadas a endoftalmite, inflamacéo intraocular e
destacamentos/lagrimas retinais (ver sec¢do 4.8). Deve ser sempre utilizada uma técnica de inje¢édo
assética adequada na administracdo do medicamento.

Imediatamente apos a injecdo intravitrea, 0s doentes devem ser monitorizados para detecdo de
elevacdo da pressao intraocular. A monitorizacao adequada pode consistir numa verificagédo da
perfusdo da cabeca do nervo 6tico ou da tonometria. Se necessario, deve estar disponivel equipamento
estéril para a paracentese.

Além disso, os doentes devem ser monitorizados apds a injecdo para permitir o tratamento precoce em
caso de ocorréncia de uma infeg&o.

Os doentes devem ser instruidos a comunicar sem demora quaisquer sintomas, tais como dor ocular,
perda da visdo, fotofobia, visdo turva, flocos ou vermelhidéo, sugestivos de endoftalmite ou de
gualquer um dos acontecimentos acima mencionados, a fim de permitir u tratamento imediato e
adequado.

Aumento da pressao intraocular

Foram registados aumentos da pressdo intraocular apés a injecdo (até 60 minutos) durante o
tratamento com inibidores do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), incluindo
bevacizumab gamma (ver seccéo 4.8). Tanto a pressdo intraocular como a perfusdo da cabega do nervo
oOtico devem ser monitorizadas antes e apds a injecdo intravitrea com Lytenava e tratadas de forma
adequada.

Sao necessarias precaucdes especiais em doentes com glaucoma mal controlado (ndo injetar o
medicamento enquanto a pressao intraocular ¢ > 30 mmHg).

Tratamento bilateral

A seguranca e eficacia do bevacizumab gamma administrado concomitantemente em ambos os olhos
ndo foram estudadas. Se o tratamento bilateral for efetuado ao mesmo tempo, podera levar a um
aumento do potencial de acontecimentos adversos, tanto oculares como sistémicos, devido ao aumento
da exposicao.

Imunogenicidade

Uma vez que se trata de uma proteina terapéutica, existe um potencial de imunogenicidade com o
bevacizumab gamma. Os doentes devem ser instruidos para informar o seu medico se desenvolverem
sintomas, tais como dor ocular ou aumento do desconforto, agravamento da vermelhid&o ocular, visao
turva ou diminuida, aumento do nimero de pequenas particulas na sua visdo ou aumento da
sensibilidade a luz.



Utilizacdo concomitante de outros medicamentos anti-VEGF (fator de crescimento endotelial

vascular)

Né&o existem dados disponiveis sobre a utilizacdo concomitante de bevacizumab gamma com outros
medicamentos anti-VEGF no mesmo olho. O bevacizumab gamma ndo deve ser administrado
concomitantemente com outros medicamentos anti-VEGF (sistémicos ou oculares).

Tratamento de retencdo

A dose deve ser suspensa e o0 tratamento ndo deve ser retomado antes do tratamento seguinte

programado em caso de:

o uma diminuicdo da melhor acuidade visualcorrigida (MAVC) de > 30 letras em comparagéo
com a Ultima avaliacdo da acuidade visual;

. um descolamentoda retina;

o uma hemorragia subretiniana que envolva o centro da fovea ou, se o tamanho da hemorragia for
>50 % da area total de lesao;

o uma pressao intraocular >30 mmHg

o tromboembolismo, incluindo enfarte do miocérdio (Ml), sindrome coronéria aguda (SCA),
acidente vascular cerebral, trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP)

. cirurgia intraocular realizada ou planeada no periodo nos 28 dias anteriores ou seguintes.

Lesdo do epitélio pigmentar da retina

Os fatores de risco associados ao desenvolvimento de uma fratura epitélio pigmentar da retina apds
terapia anti-VEGF para DMI incluem um descolamento da epitélio pigmentar da retina elevado.
Quando se inicia a terapéutica com bevacizumab gamma, deve ser tomada precaugdo em doentes com
estes fatores de risco para lesdes do epitélio pigmentar da retina.

Descolamento regmatogénico da retina ou buracos maculares

O tratamento deve ser descontinuado em individuos com descolamento regmatogénico da retina ou
buracos maculares de fase 3 ou 4.

Efeitos sistémicos apds a utilizacdo intravitrea

Foram notificados acontecimentos hemorréagicos ndo oculares e tromboembdlicos arteriais apds a
injecdo intravitrea de inibidores do VEGF (ver secgdo 4.8). Existem dados limitados sobre a seguranca
do tratamento de doentes com DMI com historial de acidente vascular cerebral, ataques isquémicos
transitérios ou enfarte do miocardio nos altimos 3 meses. Deve ser tomada precaucao no tratamento
desses doentes.

Excipientes com efeito conhecido

Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, é praticamente
«isento de sodio».

45 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo
Né&o foram realizados estudos de interacdo. Com base na eliminacéo do bevacizumab, ndo se esperam

interacOes. No entanto, o bevacizumab gamma n&o deve ser administrado concomitantemente com
outros medicamentos anti-VEGF sistémicos ou oculares (ver sec¢do 4.4).



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar um método contracetivo eficaz durante o
tratamento com bevacizumab gamma e durante, pelo menos, trés meses ap6s a Ultima dose, quando
interrompem o tratamento com bevacizumab gamma.

Gravidez

N&o existem dados sobre a utilizagcdo de bevacizumab gamma em mulheres gravidas. Com base em
estudos em animais com outros anti-VEGF, o tratamento com bevacizumab gamma pode representar
um risco para o desenvolvimento fetal do embrido humano. Por conseguinte, o bevacizumab gamma
ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que o potencial beneficio supere o risco potencial
para o feto.

Amamentacdo

Né&o existem dados disponiveis sobre a presenca de bevacizumab gamma no leite humano, os efeitos
do bevacizumab gamma no latente amamentado ou os efeitos do bevacizumab gamma na
producdo/excrecao de leite. Ndo pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes
amamentados. Tem de ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacdo da amamentagéo ou a
abstencdo da terapéutica com Lytenava tendo em conta o beneficio da amamentacdo para a crianca e 0
beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Né&o foram realizados estudos de reproducéo ou fertilidade com o bevacizumab gamma. Demonstrou-
se que a inibicdo do VEGF afeta o desenvolvimento folicular, a fungédo do corpo IUteo e a fertilidade
(ver seccdo 5.3). Os efeitos nos ovarios podem ser atribuidos a um resultado direto da inibig&o local do
VEGF na angiogénese ativa, que é profunda no ovario.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Lytenava tem uma influéncia menor na capacidade de conduzir e utilizar maquinas devido a possiveis
perturbacdes visuais temporarias apos a injecdo intravitrea e 0 exame oftalmoldgico associado. Os
doentes ndo devem conduzir ou utilizar maquinas até que estas perturbacfes visuais temporérias
diminuam.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seqguranca

A maioria das reagdes adversas notificadas apds a administracao de bevacizumab gamma estdo
relacionadas com o procedimento de injecédo intravitrea. As reacdes adversas notificadas com mais
frequéncia foram hemorragia conjuntival (5,0 %), flocos vitreos (1,5 %), dor ocular (1,2 %) e aumento
da presséo intraocular (1,2 %). As reacGes adversas notificadas com menos frequéncia, mas mais
graves foram aumentos da pressao intraocular (0,6 %), cegueira transitoria (0,3 %), endoftalmite

(0,3 %) e inflamacéo intraocular (0,3 %).

Tabela de reacdes adversas

Um total de 341 doentes a partir de dois estudos clinicos aleatorizados e de umaberto foram tratados
com a dose recomendada de 1,25 mg. As reagdes adversas notificadas nos estudos clinicos do
bevacizumab gamma estdo listadas na Tabela 1 abaixo.



As reacgdes adversas sdo enumeradas de acordo com a classe de 6rgaos do sistema MedDRA. Em cada
classe de sistema de 6rgaos, as reacoes adversas sdo ordenadas por frequéncia, com as rea¢ées mais
frequentes em primeiro lugar. As categorias de frequéncia correspondentes para cada reacéo adversa
baseiam-se na seguinte convengdo: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100 a <1/10); pouco
frequentes (>1/1 000, a <1/100); raras (>1/10 000 a <1/1000); muito raras (<1/10 000); desconhecidas
(ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). As reacdes adversas sdo apresentadas por
ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabelal Frequéncias de reacdes adversas

Classe de sistemas de 6rgaos | Frequentes Pouco frequentes
InfecBes e infestacbes Endoftalmite
Doencas do sistema Alergia ao iodo
imunitario
Afecbes oculares Flocos vitreos Lesdo do epitéelio pigmentar da
Dor ocular retina
Hemorragia conjuntival Hemorragia vitrea
Irite

Cicatriz da cornea
Queratopatia
Queratite pontilhada
Cegueira transitoria
Descolamento vitreo
Fotopsia
Desconforto ocular
Abrasdo da cornea
Irritacdo ocular
Prurido ocular

Olho seco
Hiperemia ocular

Exames complementares de | Aumento da pressao
diagnostico intraocular

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Reac0es adversas relacionadas com a classe de produto

Existe um risco teérico de acontecimentos tromboembolicos arteriais, incluindo acidente vascular
cerebral e enfarte do miocardio, apds a utilizagdo intravitrea de inibidores do VEGF. Foi observada
uma baixa taxa de incidéncia de acontecimentos tromboembélicos arteriais nos estudos clinicos com
bevacizumab gamma em doentes com DMI (ver secgéo 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Uma sobredosagem com um volume de injecdo superior ao recomendado pode aumentar a pressdo
intraocular. Em caso de sobredosagem, a presséo intraocular deve, por conseguinte, ser monitorizada
e, se considerado necessario pelo profissional de satde responsavel pelo tratamento, deve ser iniciado
0 tratamento adequado.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Produtos Oftalmoldgicos, Agentes antineovascularizacao, codigo ATC:
SO01LAO08

Mecanismo de acdo

Bevacizumab gamma é um anticorpo monoclonal IgG1 humanizado recombinante (mAb) para o fator
de crescimento do endotélio vascular humano (VEGF).

Bevacizumab gamma liga-se ao VEGF e impede a interacdo do VEGF com os seus recetores (FLT-1 e
KDR) na superficie das células endoteliais. Bevacizumab gamma é um inibidor do VEGF humano que
se liga a todas as isoformas do VEGF-A, impedindo assim a interacdo com os recetores VEGFR-1 e
VEGFR-2. Ao inibir o VEGF-A, o bevacizumab gamma suprime a proliferacdo de células endoteliais,
a neovascularizagdo e a permeabilidade vascular. A inibigdo da angiogénese bloqueia o crescimento de
vasos sanguineos anormais no fundo do olho.

Efeitos farmacodindmicos

DMI neovascular

No estudo Norse TWO, os pardmetros anatomicos relacionados com a derrame de sangue e fluido que
caracterizam a neovascularizacdo coroideia (NVC) fizeram parte das avaliagOes da atividade da
doenca. Observou-se uma diminuicdo média da espessura da retina no campo central (ERC) de

119,7 micra no més 11 em comparacao com a linha de base nos doentes a receberem injecdes mensais
de 1,25 mg de bevacizumab gamma intravitrea.

Imunogenicidade
N&o se observou qualquer evidéncia do impacto dos anticorpos antifarmaco (ADA) na
farmacocinética, eficacia ou seguranca, no entanto, os dados ainda s&o limitados.

Eficacia e sequranca clinicas

A eficécia e a seguranca do bevacizumab gamma foram avaliadas em dois estudos de Fase Ill
aleatorizados, multicéntricos, com dupla ocultacdo e com controlo ativo (Norse ONE e Norse TWO)
em doentes com DMI. No estudo NORSE ONE, foram incluidos doentes com olhos de estudo
previamente tratados e ndo tratados tendo sido aleatorizados um total de 61 doentes 1:1 (31 individuos
no grupo do bevacizumab e 30 individuos no grupo do ranibizumab). As idades dos doentes variaram
entre 0s 61 e os 97 anos, com uma idade média de 79 anos; 97 % dos doentes tinham mais de 65 anos.
No estudo NORSE TWO, foram incluidos olhos de estudo sem tratamento prévio e um total de

228 doentes foram aleatorizados 1:1 (113 individuos no grupo do bevacizumab gamma e

115 individuos no grupo do ranibizumab). As idades dos doentes variaram entre 0s 54 e os 98 anos,
com uma idade média de 79 anos; 95 % dos doentes tinham mais de 65 anos.

Em ambos os estudos, os doentes aleatorizados para receber bevacizumab gamma receberam uma dose
de 1,25 mg por injecéo intravitrea no olho do estudo todos os meses durante 12 meses. Os doentes
aleatorizados para o controlo do ranibizumab receberam uma dose de 0,5 mg por injecéo intravitrea no
olho do estudo todos os meses durante 3 meses (ou seja, nos Dias 0, 30 e 60), seguida por cada 90 dias
(ou seja, nos Dias 150 e 240), o que constituiu um regime posoldgico de submarcacéo. No total, 5
injecOes no braco do ranibizumab foram comparadas com 11 inje¢es no brago do bevacizumab
gamma para a avaliagdo do critério de avaliacdo primario. O critério de avaliagdo primario foi avaliado
na visita do Més 11, que foi aproximadamente 30 dias apds a Gltima dose de bevacizumab gamma e 90
dias apds a Gltima dose de ranibizumab.

O critério de avaliacdo primario em ambos os estudos foi a percentagem de individuos que obtiveram
> 15 letras na melhor acuidade visual corrigida (BCVA) desde a linha de base até ao més 11, medida



pela pontuacao alfabética do estudo de tratamento precoce da retinopatia diabética (ETDRS), sendo o
objetivo principal demonstrar a eficicia do bevacizumab gamma numa populac¢do de DMI. Os critérios
de avaliacao secundarios avaliaram a alteracdo em relacéo aos valores basais no més 11 na média de
MAVC e a percentagem de individuos que perderam menos de 15 letras na MAVC.

Resultados

A percentagem de individuos no estudo NORSE ONE que atingiram um aumento de >15 letras na
MAVC desde o inicio do estudo até aos 11 meses foi de 7,7 % vs. 20,8 %, respetivamente, nos grupos
do bevacizumab gamma e ranibizumab (diferenca de risco de 13,14 % [IC 95 % = —35,50 %,

7,65 %]). Com base no critério de avaliacao primario, o estudo NORSE ONE n&o conseguiu
demonstrar a superioridade do bevacizumab gamma em relacéo ao ranibizumab.

O estudo NORSE TWO cumpriu o seu objetivo primario de eficicia e o bevacizumab gamma
demonstrou ser eficaz. A percentagem de individuos que atingiram um aumento de >15 letras na
MAVC desde o inicio do estudo até aos 11 meses foi de 41,7 % e 23,1 %, respetivamente, nos grupos
do bevacizumab gamma e do ranibizumab (diferenca de risco de 18,59 % [IC 95 % = 4,42 %,

30,86 %]). A analise de eficacia primaria foi estatisticamente significativa, a favor do bevacizumab
gamma.

A eficécia do bevacizumab gamma foi adicionalmente suportada na avaliacéo da alteragdo desde a
linha de base até ao més 11 na MAVC média. A diferenca entre os tratamentos e 0 IC de 95 %
correspondente foi de 3,805 (-0,016, 7,626) letras MAVC.

Tabela2 Parametros de avaliagdo primarios e parametros de avalia¢éo secundarios do NORSE
TWO — analise dos respondentes

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

Parametro de avaliacdo primario

Individuos que obtiveram >15

letras em relagéo a linha de base 24/104 (23,1) 45/108 (41,7)
aos 11 meses, n/N (%)

Diferenca de risco 18,59 %

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

Parametros de avalia¢ao secundarios
Alteracdo média da MAVC desde

a linha de base até aos 11 meses, 5,8 (14,80) 11,2 (12,19)
média (DP)

Diferenca de variagdo média MQ 3,805

IC 95 % -0,016, 7,626

Individuos que obtiveram >10
letras em relagdo a linha de base 36/104 (34,6) 61/108 (56,5)
aos 11 meses, n/N (%)

Diferenca de risco 21,87 %

IC 95 % 7,26 %, 34,87 %

Individuos que obtiveram >5 letras
em relacdo a linha de base aos 11 53/104 (51,0) 74/108 (68,5)
meses, n/N (%)




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

Diferenca de risco 17,56 %

IC 95 % 3,15 %; 30,52 %
Individuos com perda de
<15 letras em relacéo a linha de 86/104 (82,7) 101/108 (93,5)
base aos 11 meses, n/N (%)

Diferenca de risco 10,83 %

IC 95% 1,68 %, 20,44 %

Figural NORSE TWO — alteracéo da acuidade visual melhor corrigida em relagdo a linha
de base ao longo do tempo *
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Tratamento com -——~ONS-5010 ~= Ranibizumab
1,25 mg 0,5mg

* O ONS-5010 (bevacizumab gamma) foi administrado mensalmente durante 12 meses; o ranibizumab foi
administrado mensalmente durante 3 meses (ou seja, nos Dias 0, 30 e 60), seguido por cada 90 dias (ou seja, nos
Dias 150 e 240). No total, 5 inje¢fes no braco do ranibizumab foram comparadas com 11 injec6es no brago do
ONS-5010 para a avaliagdo dos parametros secundarios de eficacia.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentar os resultados dos estudos
com o bevacizumab gamma em todos os subgrupos da populacéo pediatrica em DMI neurovascular
(ver seccdo 4.2 para informacdes sobre o uso pediatrico).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Bevacizumab gamma ¢é administrado por via intravitrea para exercer efeitos locais no olho.

Apdbs uma dose Unica de 2 mg/kg de perfuséo intravitrea de bevacizumab gamma em 45 voluntarios
saudaveis do sexo masculino, a concentragdo maxima foi alcancada as 2 horas. Os valores médios

geométricos da Cmax € da exposigdo total (AUCo.) foram de 40 pg/ml e 12 148 hepg/ml,
respetivamente.
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Em geral, a farmacocinética sérica ap0s a administracdo intravitrea de bevacizumab gama foi
significativamente inferior a observada apds a administracao intravenosa. Nao foi possivel caraterizar
nenhum pardmetro farmacocinético a partir dos dados clinicos gerados.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Numa revisdo da avaliagdo de seguranca pré-clinica do bevacizumab, os macacos cinomolgos fémeas
gue receberam bevacizumab por via intravenosa duas vezes por semana durante 13 semanas
apresentaram uma diminuicdo do peso do ovario e uma correlagcdo microscépica da auséncia de corpos
lateos a >10 mg/kg que foi reversivel apds um periodo de recuperagdo de 4 semanas. Os efeitos nos
ovarios podem ser atribuidos a um resultado direto da inibi¢do local do VEGF na angiogénese ativa,
que é profunda no ovario.

Nao estdo disponiveis dados de carcinogenicidade ou mutagenicidade.

6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes
Di-hidrogenofosfato de sddio monohidratado
Hidrogenofosfato dissddico

o, o-trealose di-hidrato

Polissorbato 20 (E432)

Agua para preparacoes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaugdes especiais de conservacéo

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

N&o congelar.

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

O frasco para injetaveis ndo aberto pode ser conservado fora do frigorifico a uma temperatura inferior
a 25 °C durante um periodo méaximo de 12 horas.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Lytenava 25 mg/ml solucgdo injetavel contém 0,3 ml de solu¢do num frasco para injetaveis de 2 mi
(vidro de tipo 1) com uma tampa (borracha de butilo) que contém 7,5 mg de bevacizumab gamma.

Embalagem de 1 frasco para injetaveis.
6.5 Precaucdes especiais de elimina¢do e manuseamento
A solucdo deve ser inspecionada visualmente apds a remocéo do frigorifico e antes da administragéo.

Se forem visiveisparticulas outurvacéo, o frasco para injetaveis ndo deve ser utilizado e devem ser
seguidos procedimentos de substituicdo adequados.
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O conteldo do frasco para injetaveis € estéril e apenas para utilizacdo Unica. Ndo utilizar se a
embalagem ou o frasco para injetaveis estiverem danificados ou fora do prazo de validade.

O frasco para injetaveis contém mais do que a dose recomendada de 1,25 mg. A administracdo de todo

ovolu
quaisq

me do frasco para injetaveis pode resultar em sobredosagem. O medicamento em excesso e
uer bolhas de ar devem ser cuidadosamente expelidos da seringa antes da injecdo. A dose de

injecdo deve ser ajustada para a marca de dose de 0,05 ml (1,25 mg de bevacizumab gamma).

Certifi

que-se de que a injecdo é administrada imediatamente ap6s a preparacao da dose.

Utilizar a técnica assética para efetuar as seguintes etapas de preparacao:

1.

wnN

9.

10.

Preparara injecdo intravitrea com os seguintes dispositivos médicos disponiveis comercialmente

recomendados para utilizacdo Unica (ndo fornecidos):

o Agulha de filtro estéril de 5 micra, calibre 18 x 1% polegada (filtro de copolimero
microacrilico; agulha de policarbonato/aco inoxidavel 304 ou equivalente)

o 1 ml de seringa estéril sem silicone com marcagdo para medir 0,05 ml
(polipropileno/polietileno ou equivalente)

o Agulha para injecéo estéril, calibre 30 x % polegada (polipropileno/aco inoxidavel ou
equivalente)

o Compressa embebida em alcool

Antes da retirar, desinfetar a parte exterior da tampa de borracha do frasco para injetaveis.

Colocar a agulha com filtro de 5 micra na seringa de 1 ml utilizando uma técnica assética.

Introduzir a agulha com filtro no centro da tampa do frasco para injetaveis e garanta que a ponta

da agulha permanece dentro da solucdo de Lytenava para minimizar o potencial de formacéo de

bolhas de ar.

Retirar o contetido do Lytenava para garantir que pode ser preparada uma dose completa na

seringa, mantendo o frasco para injetaveis numa posicéo vertical, ligeiramente inclinado para

facilitar uma remogé&o suficiente.

Garantir que a haste do émbolo esta suficientemente puxada para tras ao desenhar o Lytenava

para fornecer um volume suficiente para preparar uma injeg¢do de 0,05 ml.

A agulha de filtro deve ser eliminada apds a retirada do contetdo do frasco e ndo deve ser

utilizada para a injecdo intravitrea.

Fixar firmemente uma agulha de injecdo estéril de calibre 30 x %2 polegada na seringa,

enroscando-a bem no encaixe da seringa. Retirar cuidadosamente a tampa da agulha, puxando-a

diretamente para fora. Nao limpar a agulha em nenhum momento.

Segurar a seringa com a agulha virada para cima. Se existirem bolhas de ar, bater suavemente na

seringa com o dedo até que as bolhas subam para o topo.

Segurar a seringa ao nivel dos olhos e empurrar cuidadosamente a haste do émbolo até a ponta

do émbolo ficar alinhada com a linha que marca 0,05 ml na seringa.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7.

TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Outlook Therapeutics Limited
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irlanda

8.

NUMERO DE REGISTO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1798/001
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizacdo: 27 de maio de 2024
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1

FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE
ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE(S)
RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRIGCOES DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUGAO NO MERCADO RELATIVAMENTE AO
FORNECIMENTO OU UTILIZACAO

OUTRAS COI\JDIQ()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) ativa(s) de origem bioldgica

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Texas, LLC
3939 Biomedical Way

College Station, Texas (TX) 77845

Estados Unidos (EUA)

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

MIAS Pharma Limited

Suite 1, Stafford House, Strand Road
Portmarnock

Dublin

D13 WC83

Irlanda

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

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

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

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

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para este
medicamento no prazo de 6 meses apos a concessdo da autorizacéo.

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

o Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autoriza¢do de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

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

Antes do lancamento do Lytenava em cada Estado-Membro, o Titular da Autorizacao de
Introducdo no Mercado (Titular da AIM) deve acordar com a autoridade nacional competente o
contetido e o formato do programa educacional, incluindo meios de comunicagdo, modalidades
de distribuicdo e qualquer outro aspeto do programa.

O programa educacional destina-se a informar adequadamente os doentes/prestadores de
cuidados sobre os riscos do Lytenava, 0s principais sinais e sintomas desses riscos e sobre
quando deve consultar o seu médico com urgéncia. O objetivo do programa educativo é
minimizar os riscos e quaisquer complicacdes resultantes, incentivando uma intervencao rapida.
O titular da AIM deve garantir que, em cada Estado-Membro onde o Lytenava é
comercializado, todos os doentes e os seus prestadores de cuidados, que se prevé gue sejam
expostos a Lytenava, tém acesso ao/recebem o seguinte pacote educacional:

Pacote de informacg&o para o doente

O pacote de informag&o para o doente consiste no folheto de informacao para o doente e num
guia para doentes/prestadores de cuidados. O guia do doente é fornecido em formato escrito e
audio e incluird os seguintes elementos principais:

Uma descrigao da degenerescéncia macular relacionada com a idade neovascular (DMI)

Uma descrigdo do Lytenava, do seu modo de funcionamento e do que se pode esperar do
tratamento com o Lytenava

Uma descrigao dos principais sinais e sintomas dos principais riscos associados ao Lytenava, ou
seja, endoftalmite infeciosa.

Uma descri¢do de quando procurar assisténcia urgente por parte do prestador de cuidados de
salide caso surjam os sinais e sintomas destes riscos

Recomendac0es para cuidados de salde adequados apds a injecao
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM

18



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lytenava 25 mg/ml solugdo injetavel
bevacizumab gamma

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um ml contém 25 mg de bevaziumab gamma. Cada frasco para injetaveis contém 7,5 mg de
bevacizumab gamma em 0,3 ml de solucdo.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: o, a-trealose di-hidratada, di-hidrogenofosfato de sédio mono-hidratado,
hidrogenofosfato dissodico, polissorbato 20 (E432), &gua para injecoes

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel

Frasco para injetaveis de 1 x 0,3 ml
7,5 mg/0,3 ml
Dose Unica: 1,25 mg/0,05 ml. Excesso de volume a expelir.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Utilizacdo intravitrea

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 9.  CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

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

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

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Outlook Therapeutics Limited
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/24/1798/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

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

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

20



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Lytentava 25 mg/ml por injecédo
bevacizumab gamma
Utilizag&o intravitrea

| 2. MODO DE ADMINISTRAGCAO

| 3. DATA DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

7,5 mg/0,3 ml

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

Lytenava 25 mg/ml solucéo injetavel
bevacizumab gamma

' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informag&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

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

informacé&o importante para si.

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

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

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto

O que é Lytenava e para que é utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como armazenar Lytenava

Contetido da embalagem e outras informacdes

U wnE

1. O que é Lytenava e para que ¢ utilizado

O que é Lytenava
Lytenava contém a substancia ativa bevacizumab gamma, que pertence a um grupo de medicamentos
denominados agentes antineovascularizagao.

Para que é utilizado Lytenava

Lytenava é utilizado em adultos para tratar uma doenca ocular denominada degeneracao macular
relacionada a idade (DMI) neovascular (htmida)

Esta condicdo ocular caracteriza-se pela formagéo e crescimento anormais de vasos sanguineos por
baixo da macula. A méacula é a parte central da retina na parte de tras do olho e é responsavel pela
visdo clara. O crescimento anormal e a formag&o de vasos sanguineos podem derramar fluido ou
sangue para o olho e interferir com a fungdo da méacula.

Como funciona Lytenava

Lytenava liga-se especificamente a uma proteina denominada Fator de crescimento endotelial vascular
humano A (VEGF-A), presente no olho. Em excesso, este fator de crescimento provoca um
crescimento anormal de vasos sanguineos no olho, o que pode reduzir a visdo. Ao ligar-se a este fator
de crescimento, o Lytenava pode bloquear as suas acdes e prevenir o crescimento anormal. Isto pode
ajudar a estabilizar ou melhorar a sua visao.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Lytenava

N&o pode receber Lytenava se

o tem alergia ao bevacizumab gamma ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secc¢éo 6);

o tem uma infecdo dentro ou a volta do olho

o tem uma inflamacdo no seu olho

Informe o seu médico se alguma destas situacdes se aplica a si.
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Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de utilizar Lytenava se tiver:

o glaucoma, uma doenca ocular geralmente causada por pressdo ocular elevada

o antecedentes de visualizacdo de flashes de luz ou flocos ou aumento subito do tamanho e do
numero de flocos (formas pequenas e escuras que se deslocam no campo de visao)

o vasos sanguineos bloqueados, causados por um codgulo sanguineo, tais como ataque cardiaco,
AVC, codgulos sanguineos formados nas veias profundas das pernas ou dos pulmdes

o cirurgia ocular nas Gltimas 4 semanas ou cirurgia ocular prevista paraas proximas 4 semanas

o alguma vez teve doencas oculares ou tratamentos oculares

Informe imediatamente o seu médico se tiver:

o perda subita da visdo

o sinais de infecdo ou inflamagé&o ocular, tais como:
- agravamento da vermelhiddo ocular ou aumento do desconforto ocular
- aumento do nimero de flocos na sua visdo ou sensibilidade a luz
- dor nos olhos

visdo turva ou diminuida

E importante saber:

. a seguranga e a eficacia do Lytenava administrado a ambos os olhos simultaneamente ndo foram
estudadas. Essa utilizacdo pode aumentar o risco de efeitos indesejaveis.

. as injecdes com o Lytenava podem causar um aumento temporario da presséo ocular no espago
de 60 minutos apds a injecdo. O seu médico monitorizara esta situagdo apds cada injecéo.

. 0 seu médico ira verificar se ha fatores que aumentam o risco de lesdo oudescolamento de uma
das camadas na parte posterior do olho.

Quando sdo administrados outros medicamentos que funcionam de forma semelhante ao Lytenava,
existe um risco de formacédo de coagulos sanguineos que podem bloguear 0s vasos sanguineos. Isto
pode conduzir a ataque cardiaco ou a acidente vascular cerebral. Dado que pequenas quantidades do
medicamento entram no sangue, existe um risco tedrico de tais acontecimentos apos a injecdo de
Lytenava no olho.

Consulte a seccdo 4 («Efeitos indesejaveis possiveis») para obter informacgdes mais pormenorizadas
sobre os efeitos secundarios que podem ocorrer durante a terapéutica com Lytenava.

Criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade
A utilizagdo do Lytenava em criangas e adolescentes ndo foi estabelecida e, por conseguinte, ndo é
recomendada.

Outros medicamentos e Lytenava
Informe o seu médico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a utilizar outros
medicamentos.

Gravidez e amamentacao

o As mulheres que possam engravidar devem utilizar um método contracetivo eficaz durante o
tratamento e durante, pelo menos, trés meses apés a Gltima inje¢do de Lytenava.

. N&o existe experiéncia de utilizacdo do bevacizumab gamma em mulheres gravidas. Lytenava
ndo é recomendado durante a gravidez, a menos que o potencial beneficio seja superior ao
potencial risco para o feto. Se esta gravida, pensa estar gravida ou planeia engravidar, fale com
0 seu médico antes de iniciar o tratamento com Lytenava.

. Lytenava ndo é recomendado durante a amamentacdo, uma vez que ndo se sabe se 0
bevacizumab gamma passa para o leite materno. Consulte o seu médico ou farmacéutico antes
do tratamento com Lytenava.
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Conducdo de veiculos e utilizagdo de maquinas
Apds o tratamento com Lytenava, pode sentirvisao turva temporéria. Se tal acontecer, ndo conduza ou
utilize maquinas até ao desaparecimento dos sintomas.

Lytenava contém sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de s6dio por dose, ou seja, é praticamente
«isento de sodio».

3. Como utilizar Lytenava

Lytenava é administrado pelo seu médico numa injecdo Unica no olho. A dose habitual de uma injecédo
é de 0,05 ml (que contém 1,25 mg de bevacizumab gamma). O intervalo entre duas doses injetadas no
mesmo olho deve ser de cerca de quatro semanas.

Antes da injecdo, o seu médico ira lavar cuidadosamente o seu olho para prevenir infegcdes. O seu
médico ird também receitar-lhe um anestésico local para reduzir ou prevenir quaisquer dores que possa
ter com a injecao.

O tratamento comega com uma injecéo de Lytenava a cada 4 semanas. Ap0s 0s primeiros tratamentos
(cerca de 3), 0 seu médico ira determinar a frequéncia de tratamentos adicionais, monitorizando a
condi¢do do seu olho, tal como a sua visao e a satde do seu olho.

Qual a duragéo do tratamento com Lytenava

Trata-se de um tratamento de longa duracgéo, possivelmente continuado durante meses ou anos. O seu
médico verificara se o tratamento esta a funcionar durante as suas consultas regulares programadas. O
seu médico tambeém pode verificar os seus olhos entre as injegdes. Se tiver dividas sobre durante
guanto tempo ira receber Lytenava, fale com o seu médico.

Se se esquecer de uma dose de Lytenava
Caso se tenha esquecido de tomar uma dose, agende uma nova consulta com o seu médico 0 mais
rapidamente possivel.

Antes de interromper o tratamento com Lytenava

Se estiver a considerar interromper o tratamento com Lytenava, discuta essa questéo na sua proxima
consulta com o seu médico. O seu médico ird aconselha-lo e decidir quanto tempo deve ser tratado
com Lytenava. A interrup¢do do tratamento pode aumentar o seu risco de perda de visao e a sua visao
pode piorar.

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

4. Efeitos indesejaveis possiveis

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

Os efeitos indesejaveis da injecdo de Lytenava resultam do proprio medicamento ou do procedimento
de injecdo e afetam principalmente o olho.

Contacte imediatamente o seu médico se tiver algum dos seguintes efeitos indesejaveis graves:

) aumento da pressao ocular que requer intervengdo imediata (pouco frequente, pode afetar até 1
em cada 100 pessoas)

) inflamacéo grave no interior do olho frequentemente causada por infe¢des, denominadas
endoftalmites, (pouco frequentes, podem afetar até 1 em cada 100 pessoas) ou

o cegueira temporaria (pouco frequente, pode afetar até 1 em cada 100 pessoas)
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Os sintomas destes efeitos indesejaveis graves sdo dor ou aumento do desconforto no olho,
agravamento da vermelhid&o do olho, visao turva ou diminuida, aumento do nimero de pequenas
particulas na sua visdo ou aumento da sensibilidade a luz.

Outros efeitos indesejaveis possiveis sao:

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

o pequenas particulas ou manchas na sua viséo (flocos vitreos)

o dor nos olhos

o hemorragia na camada protetora que cobre o olho chamada conjuntiva (hemorragia conjuntival)
o aumento da presséo ocular

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):
o descolamento ou lesdo de uma das camadas na parte de tras do olho (lesdo do epitélio pigmentar
da retina, descolamento vitreo)

o hemorragia no olho

o inflamacéo da iris, a parte colorida do olho (irite)

o cicatriz da cornea

. inflamacé&o ou lesdo da cornea, a camada transparente que cobre a iris (queratopatia, queratite
pontilhada)

. percecdo de flashesde luz no campo de visdo (fotopsia)

. desconforto nos olhos

. lesdo da cornea (abrasdo da cornea)

. irritacdo ocular

. comichao do olho (prurido ocular)

. olho seco

o olho vermelho (hiperemia ocular)

o alergia ao iodo

Efeitos indesejaveis comunicados

Se tiver efeitos indesejaveis, fale com o seu médico. Tal inclui possiveis efeitos indesejaveis ndo
listados no folheto Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar
a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como armazenar Lytenava

O seu médico, farmacéutico ou enfermeiro é responsavel pela conservacdo correta deste medicamento
e pela eliminacéo correta de qualquer produto ndo utilizado. A informacéo que se segue destina-se aos
profissionais de salde.

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo do
frasco para injetaveis, ap6s VAL. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Nao congelar.
O frasco para injetaveis ndo aberto pode ser conservado fora do frigorifico a uma temperatura inferior
a 25 °C durante um periodo maximo de 12 horas.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacg6es

Qual a composic¢do de Lytenava

o A substéncia ativa é o bevacizumab gamma. Cada ml contém 25 mg de bevacizumab gamma.
Cada frasco para injetaveis contém 7,5 mg de bevacizumab gamma em 0,3 ml de solugdo. Isto
fornece uma quantidade adequada para administrar uma dose Unica de 0,05 ml contendo
1,25 mg de bevacizumab gamma.

o Os outros ingredientes sdo di-hidrogenofosfato de sédio mono-hidratado, hidrogenofosfato
dissodico, a, a-trealose di-hidratado, polissorbato 20 (E432) e 4gua para injecoes.

Qual o aspeto de Lytenava e contedo da embalagem
Lytenava 25 mg/ml solugdo injetavel (injegcdo) é incolor a ligeiramente acastanhada.

Embalagem contendo um frasco para injetaveis de vidro com tampa de borracha butilica. O frasco
para injetaveis é para uso unico.

Titular da Autorizacao de Introducdo no Mercado e Fabricante
Outlook Therapeutics Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Dublim

Irlanda

Fabricante

MIAS Pharma Limited

Suite 1, Stafford House, Strand Road
Portmarnock

Dublin

D13 WC83

Irlanda

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Outras fontes de informacéo
Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu

A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de satde:

A solugdo deve ser inspecionada visualmente apds a remocéo do frigorifico e antes da administracéo.
Se forem visiveisparticulas ou turvacgdo, o frasco para injetaveis ndo deve ser utilizado e devem ser
seguidos procedimentos de substituicdo adequados.

O conteldo do frasco para injetaveis é estéril e apenas para utilizagdo Unica. N&o utilizar se a
embalagem ou o frasco para injetaveis estiverem danificados ou fora do prazo de validade.

O frasco para injetaveis contém mais do que a dose recomendada de 1,25 mg. A administra¢do de todo
o volume do frasco para injetaveis pode resultar em sobredosagem. O medicamento em excesso e
quaisquer bolhas de ar devem ser cuidadosamente expelidos da seringa antes da injecdo. A dose de
injecdo deve ser ajustada para a marca de dose de 0,05 ml (1,25 mg de bevacizumab gamma).
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Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Modo de administracéo
Lytenava é fornecido num frasco para injetaveis de utilizacdo Unica apenas para administragdo
intravitrea. Cada frasco para injetaveis so deve ser utilizado para o tratamento de um Gnico olho.

Utilizar a técnica assética para efetuar as seguintes etapas de preparacao:

1. Preparar a inje¢do intravitrea com os seguintes dispositivos médicos disponiveis

comercialmente recomendados para utilizagdo Unica (ndo fornecidos):

o Agulha de filtro estéril de 5 micra, calibre 18 x 1% polegada (filtro de copolimero
microacrilico; agulha de policarbonato/aco inoxidavel 304 ou equivalente)

o 1 ml de seringa estéril sem silicone com marcagdo para medir 0,05 ml
(polipropileno/polietileno ou equivalente)

o Agulha para injecéo estéril, calibre 30 x %2 polegada (polipropileno/aco inoxidavel ou
equivalente)

o Compressa embebida em alcool

Antes de retirar, desinfetar a parte exterior da tampa de borracha do frasco para injetaveis.

Colocar a agulha com filtro de 5 micra na seringa de 1 ml utilizando uma técnica assética.

Introduzir a agulha com filtro no centro da tampa do frasco para injetaveis e garanta que a ponta

da agulha permanece dentro da solucdo de Lytenava para minimizar o potencial formacao de

bolhas de ar.

5. Retirar todo o contelido de Lytenava para garantir que pode ser preparada uma dose completa na
seringa, mantendo o frasco para injetaveis numa posicéo vertical, ligeiramente inclinado para
facilitar uma remocao suficiente.

6. Garantir que a haste do émbolo esta suficientemente puxada para tras ao desenhar o Lytenava
para fornecer um volume suficiente para preparar uma injecdo de 0,05 ml.

7. Aagulha filtrante deve ser eliminada ap6s a retirada do conteildo do frasco para injetaveis e nao
deve ser utilizada para a inje¢do intravitrea.

8. Fixar firmemente uma agulha de injecdo estéril de calibre 30 x %4 polegada, enroscando-a bem
no encaixe da seringa. Retirar cuidadosamente a tampa da agulha, puxando-a diretamente para.
Néo limpar a agulha em nenhum momento.

9. Segurar a seringa com a agulha virada para cima. Se existirem bolhas de ar, bater suavemente na
seringa com o dedo até gque as bolhas subam para o topo.

10.  Segurar a seringa ao nivel dos olhos e puxar cuidadosamente a haste do émbolo até que a ponta
do émbolo esteja alinhada com a linha que marca 0,05 ml na seringa.

Mo

O procedimento de injecdo intravitrea deve ser realizado em condicdes assépticas, 0 que inclui a
utilizacdo de desinfecdo cirurgica das maos, luvas esterilizadas, um campo esterilizado e um espéculo
palpebral esterilizado (ou equivalente). Como medida de precaucdo, deve estar disponivel
equipamento de paracentese esterilizado. A histéria clinica do doente relativamente a rea¢Ges de
hipersensibilidade deve ser cuidadosamente avaliada antes da realizacdo do procedimento intravitreo.
Antes da injecdo, deve ser administrada anestesia adequada e um microbicida tépico de largo espetro
para desinfetar a pele periocular, a palpebra e a superficie ocular.

A agulha de injecédo deve ser inserida 3,5-4,0 mm depois do limbo na cavidade vitrea, evitando o
meridiano horizontal e orientando-se para o centro do globo. O volume de injecdo de 0,05 ml € entdo
administrado lentamente; deve ser utilizado um local escleral diferente para as injeces subsequentes.

Apbs a injecdo intravitrea, os doentes devem ser instruidos a notificar sem demora quaisquer sintomas
sugestivos de endoftalmite (por exemplo, dor ocular, vermelhiddo do olho, fotofobia, visao turva).
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