


Los niveles de VEGF-A libre en el vitreo mostraron cambios relacionados con bevacizumab y
con el tiempo (P<0,001, r=-0,955; P<0,001, r=0,964), asi como el porcentaje de expresion de
VEGF-A165 (P=0,032,r=0,645; P=0,007, r=-0,755).

En otro estudio, la vida media vitrea oscil6 entre 2,5y 7,3 dias, con una media de 4,9 dias, des-
pués de la administracion de 1,25 mg/0,05 mL utilizando un modelo monocompartimental. Las
muestras de vitreo se tomaron durante la vitrectomia pars plana.

Después de una dosis intravitrea de 1,25 mg de bevacizumab, la concentracion sérica maxima
de bevacizumab se alcanzé alos 7,0 dias con una semivida sérica de 18,7 dias.

Distribucion

Se ha descrito un modelo de dos compartimentos para el bevacizumab intravitreo con una fase
inicial de distribucién rapida (primera fase) y una fase de eliminacion posterior (segunda fase).

El volumen aparente inicial del compartimento central (V1) fue de 0,62 ml y el volumen de dis-
tribucion en estado estacionario (Vss) fue de 3,17 ml. Este volumen se aproxima al volumen vi-
treo en ojos humanos (4,5 ml). Cuando se evalué la distribucion entre el compartimento central y
el periférico, la relacion de k12/k21 fue de 2,7, lo que indica una distribucion rapida de beva-
cizumab intravitreo desde el compartimento central (vitreo) hacia el compartimento periférico
(retina, coroides, camara anterior, suero, etc.). Ademas, la drastica caida también podria reflejar
la rapida unién entre bevacizumab y VEGF-A.

Eliminacion

La eliminacion de proteinas esta determinada principalmente por vias de eliminaciéon no meta-
bdlicas.

Con respecto a bevacizumab y considerando el mayor peso molecular (149 kDa), su pene-
tracion en laretina y su eliminacion del vitreo pueden ser mas lentos en comparacion con la mo-
lécula mas pequefia de ranibizumab (48 kDa). Ademas, las moléculas que contienen Fc, como
bevacizumab y aflibercept, se reciclan uniéndose a los receptores FcRn de las células endote-
liales para protegerlas de la via de degradacion predeterminada dentro de los endosomas.

Datos preclinicos sobre seguridad

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

No se han realizado estudios para evaluar el potencial mutagénico y carcinogénico de bevacizumab.
No se han llevado a cabo estudios especificos en animales para evaluar el efecto sobre la fer-
tilidad. Sin embargo, puede esperarse un efecto adverso sobre la fertilidad femenina, ya que en
estudios de toxicidad con dosis repetidas realizados en animales para evaluar la seguridad de
las dosis de tratamiento oncolégico, se registrd una inhibicion de la maduracién de los foliculos
ovaricos, una disminucién/ausencia del cuerpo liteo y un descenso asociado del peso de
ovarios y Utero, asi como una reduccion en el nimero de ciclos menstruales.

POSOLOGIAY FORMAS DE ADMINISTRACION

Posologia

La dosis recomendada de YRIVIAK® es de 0,05 ml (equivalente a 1,25 mg de bevacizumab),

administrado en forma de i |nyec<:|on intravitrea Unica. El intervalo entre dos dosis inyectadas en
el mismo ojo debe ser como minimo de cuatro semanas.

YRIVIAK® oftalmico es de administracién inyectable intravitrea y por tanto debe administrarlo un
oftalmélogo con experiencia en este tipo de aplicacion.

Como esquema recomendado se sugiere iniciar con una inyeccién al mes, durante 3 meses,
continuando hasta que no se observen 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.

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

En caso que los parametros visuales y anatémicos indiquen a criterio médico que el pauente no
se esta beneficiando del tratamiento, se debe interrumpir el tratamiento con YRIVIAK®.

La monitorizacion para determinar la actividad de la enfermedad puede incluir examen clinico,
control funcional o técnicas de imagen (por ejemplo, la tomografia de coherencia éptica o an-
giografia fluorescente).

Poblaciones especiales

Empleo en pediatria

Dado que la degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) y la alteracion visual debida al
edema macular diabético (EMD) corresponden a patologias de la adultez, no se ha establecido
la seguridad y eficacia de bevacizumab en nifios y adolescentes.

Empleo en ancianos
No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes ancianos.

Pacientes con insuficiencia renal

YRIVIAK® oftalmico no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia renal. Sin embargo, da-
do que la exposicion sistémica seria menor en el caso de inyeccion intravitrea, y que la via renal
no seria predominante como mecanismo de eliminacién, no es necesario ningun ajuste de la
dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Pacientes con insuficiencia hepatica

No se han estudiado la seguridad y la eficacia en pacientes con insuficiencia hepatica. Sin em-
bargo, dado que la exposicion sistémica seria menor en el caso de inyeccion intravitrea, y que
el higado no seria el 6rgano principal de eliminacion, no se considera necesario ninguna consi-
deracioén especial en esta poblacion.

MODO DE ADMINISTRACION

YRIVIAK® se presenta en un vial para un solo uso, y debe ser administrado Ginicamente por
inyeccion intravitrea.

Este medicamento es estéril y no contiene conservantes, por lo tanto, una vez extraida la dosis
unica del frasco ampolla, debe descartarse el sobrante por los medios adecuados, segun la
norma local vigente. Administrar mas de una inyeccién a partir de un mismo vial conlleva el
riesgo de contaminacion del producto y de una subsecuente infeccién ocular.

YRIVIAK® debe ser administrado por un oftalmélogo calificado y con experiencia en inyeccio-
nes intravitreas. Sera responsabilidad del médico el almacenamiento adecuado indicado entre
2y 8°C, la preparacion bajo condiciones asépticas y la aplicacion del medicamento. Antes de
administrar YRIVIAK® se debe comprobar visualmente la ausencia de particulas y decolora-
cion.

Modo de administracion

Como con todos los productos por via parenteral, antes de administrar YRIVIAK® se debe com-
probar visualmente que no contenga particulas ni haya sufrido cambios de color, situaciones en
las que debera descartarse. (Ver Modo de preparacion)

El procedimiento de inyeccién en condiciones de asepsia implica la antisepsia quirtrgica de las
manos, el uso de guantes estériles, un campo estéril, un blefarostato estéril (o0 equivalente) y un
equipo de paracentesis estéril disponible como precaucion.

Previo a la inyeccion intravitrea, se deberan evaluar detenidamente los antecedentes perso-
nales del paciente en cuanto a reacciones de hipersensibilidad. Antes de la inyeccion se debe
administrar una anestesia adecuada (por ejemplo, proparacaina) y un microbicida tépico de
amplio espectro (como gatifloxacina) para desinfectar la piel de la zona periocular, parpado y
superficie ocular, de acuerdo con la practica médica. Se recomienda que el paciente realice de
modo ambulatorio profilaxis preoperatoria con antimicrobiano top|co de amplio espectro y con-
tindie con el tratamiento luego de la administracion de YRIVIAK®.

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

Tras la inyeccion, no intente tapar la aguja con el capuchén nila separe de la jeringa. Elimine la
jeringa utilizada junto con la aguja en un contenedor de objetos punzantes o elimine de acuerdo
con lanormativalocal.

Modo de preparacion

Utilice una técnica aséptica apropiada, que asegure la esterilidad del medicamento.

Todos los componentes son estériles y para un solo uso. No debe utilizarse ninglin componente
cuyo envase muestre signos de deterioro o manipulacion. La esterilidad solo se puede garan-
tizar si el sellado del envase de los componentes se mantiene intacto. La reutilizacion de los so-
brantes del frasco ampolla, las agujas y jeringa pueden producir infecciones u otra enfermedad/
lesiones en el paciente.

Para la preparacion y la inyeccion intravitrea se necesitan los siguientes dispositivos médicos
de un solo uso, provistos en el envase:

-Unaagujadefiltrode 5um (18 G)

-Unajeringa estérilde 1 ml

-Unaagujade inyeccion de 30 G x 0,5 pulgadas (12,7 mm)

Para preparar YRIVIAK® para la administracion intravitrea siga las instrucciones indicadas a
continuacion:
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1. Desinfecte la parte exterior del tapén de goma del vial
(por ejemplo, con alcohol 70% v/v).
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2. Coloque la aguja de filtro de 5um (aguja 18G x 172", 1,2
mm X 40 mm) en la jeringa de 1 ml utilizando una técnica
aséptica. Retire el capuchon e inserte la aguja punta roma
con filtro en el centro del tapdn del vial hasta que la aguja

toque el fondo del vial.

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

4. Al vaciar el vial, asegurese que el émbolo se retraiga lo
suficiente para que se vacie por completo la aguja de filtro.
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5. Deje la aguja punta roma con filtro en el vial y desacople la
jeringa. La aguja con filtro se debe desechar tras extraer el
contenido del vial, y no se debe utilizar para la inyeccion
intravitrea.
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6. Acontinuacion, coloque la aguja de inyeccion de 30G x 2"
(0,3 mm x 13 mm) en la jeringa de forma aséptica, asegu-
randose que haya quedado firmemente agarrada.

7. Retire el capuchon de la aguja para inyeccion cuidadosa-
mente sin desacoplar la aguja de lajeringa.

Nota: sujete la aguja para inyeccién por el cono mientras se

retira el capuchon.
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8. Expulse con cuidado todo el aire contenido en la jeringa y
ajuste cuidadosamente la dosis hasta la marca de 0,05 ml
l enlajeringa. Lajeringa esta lista para lainyeccion.
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Nota: No limpie la aguja de inyeccién. No tire del émbolo
@ hacia atréas.
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CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes de la formulacion.

- Hipersensibilidad a los productos derivados de células de ovario de hamster chino (CHO), 0 a
otros anticuerpos recombinantes humanos o humanizados.

- Pacientes con infecciones oculares o perioculares, o con sospecha de ellas.

- Pacientes con inflamacion intraocular grave.

PRECAUCIONES YADVERTENCIAS

Afin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre comercial y el nime-
ro de lote del producto deben estar claramente registrados (o mencionados) en la historia cli-
nica del paciente.

Reacciones relacionadas con lainyeccién intravitrea

Las inyecciones intravitreas, incluidas las de bevacizumab se han asociado a endoftalmitis,
desprendimiento de retina, desgarro del epitelio pigmentario de la retina, incremento de la pre-
sion intraocular, hemorragias intraoculares, inflamacion intraocular, desgarro retiniano, progre-
sion de cataratas y catarata traumatica iatrogénica, atrofia del globo ocular. Recuerde que la
administracion de YRIVIAK® siempre debe realizarse con técnicas asépticas adecuadas. Asi
mismo, durante la semana posterior a la inyeccion, se debe realizar seguimiento de los pacien-
tes, para poder administrar un tratamiento temprano en caso de infeccion. Se debera instruir a
los pacientes sobre la necesidad de comunicar inmediatamente cualquier sintoma que sugiera
endoftalmitis (dolor, disminucién de vision, ojo rojo, sensibilidad a la luz) o cualquiera de los
acontecimientos mencionados anteriormente.

Aumento de la presion intraocular

Se han observado aumentos transitorios de la presion intraocular durante los primeros minutos
luego de la aplicacién de bevacizumab, con tendencia a la normalizacién a los pocos minutos.
Sin embargo, en casos aislados este descenso no sucedio hasta pasados los 30 minutos.

Dado que otros anti-VEGF también se han asociado a este evento, se sugiere monitorizar la
presion intraocular y la perfusion de la cabeza del nervio 6ptico, instaurando el tratamiento
adecuado en caso de ser necesario.

Hemorragias
El uso intraocular podria asociarse a hemorragia intraocular, que en casos severos puede ge-
nerar desprendimiento de retina con pérdida de la vision.

Inmunogenicidad

Como con otros antlcuerpos monoclonales, existe el desarrollo potencial de reacciones in-
munes con YRIVIAK®,

Se debe instruir alos pacientes para notificar si la inflamacion intraocular se agrava, lo que pue-
de serunsigno clinico atribuible a la formacién de anticuerpos intraoculares.

Uso concomitante con otros anti-VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular)
No se debera administrar YRIVIAK® con otros medicamentos anti-VEGF, ya sean sistémicos u
oculares, en simultaneo.

Uso simultaneo en ambos ojos
No se ha estudiado la inocuidad ni eficacia de la administracién del tratamiento con bevacizu-
mab intravitreo en ambos ojos ala vez.

Uso en poblacion pediatrica

Dado que la degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) y la alteracion visual debida al
edema macular diabético (EMD) corresponden a patologias de la adultez, no se han realizado
estudios que determinen su eficacia y seguridad en esta poblacion.

Hipertension

Aunque la dosis por via oftalmica es inferior a la administrada por infusion endovenosa, se debe
controlar adecuadamente la hipertension preexistente antes de comenzar el tratamiento con
YRIVIAK®. No existe informacion del efecto de YRIVIAK® en pacientes con hipertension no con-
trolada al inicio de la terapia. Generalmente se recomienda monitorizar la tension arterial du-
rante el tratamiento.

Tromboembolismo arterial

El tratamiento de bevacizumab podria predisponer a tromboembolismo arterial (accidente ce-
rebrovascular, ataque isquémico transitorio e infarto de miocardio).

Se debe tener precaucion cuando se traten pacientes con antecedentes de tromboembolismo
arterial, diabetes o sean mayores de 65 afios.

Se debe interrumpir permanentemente el tratamiento de los pacientes que sufran reacciones
tromboembolicas arteriales.

Trombosis venosa profunda
Los pacientes tratados con YRIVIAK® pueden tener el riesgo de sufrir trombosis venosa profun-
da. Evitar la administracién del producto en pacientes con antecedentes de trombosis venosas.

Insuficiencia ovarical/Fertilidad

El uso por via endovenosa de bevacizumab para tratamiento oncolégico, es decir a dosis muy
superiores a las utilizadas por via intravitrea, puede afectar la fertilidad femenina. Por lo tanto,
antes de comenzar el tratamiento con YRIVIAK® se debe informar a las mujeres en edad férti
sobre este riesgo y eventualmente brindar estrategias de preservacion de la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conduciry utilizar maquinas

La administracion de YRIVIAK® puede inducir trastornos visuales pasajeros que podrian afectar
la capacidad para conducir o utilizar maquinas.

La influencia de bevacizumab sistémico sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
esnulaoinsignificante.



