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vTahén laékevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall& tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydet&an ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lytenava 25 mg/ml -injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra liuosta siséltda 25 mg bevasitsumabi gammaa*.

Yksi injektiopullo siséltad 7,5 mg bevasitsumabi gammaa 0,3 millilitrassa liuosta. T&ma maéra riittaa
yhteen 1,25 mg bevasitsumabi gammaa siséltdvaan 0,05 ml:n kerta-annokseen liuosta.

*Bevasitsumabi gamma on humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine, jota tuotetaan yhdistelma-DNA-
tekniikalla kiinank&&piohamsterin munasoluissa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos (injektioneste).

Variton tai hieman ruskehtava liuos, jonka pH on 6,1 ja osmolaliteetti 235-315 mOsm/kg.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttéaiheet

Lytenava on tarkoitettu kaytettdvéksi aikuisten neovaskulaarisen (kostean) silménpohjan
ikérappeuman (neovascular age-related macular degeneration, NAMD) hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Tata ladkettd saa antaa vain pateva terveydenhuollon ammattihenkild, jolla on kokemusta silmén
lasiaiseen annettavista injektioista.

Annostus

Suositeltu annos on 1,25 mg injektiona silman lasiaiseen neljan viikon vélein (kerran kuukaudessa).
Taméa madrd vastaa 0,05 ml:n injektiotilavuutta.

Hoito aloitetaan antamalla potilaalle yksi injektio kerran kuukaudessa, kunnes nadntarkkuus saadaan
mahdollisimman hyvéksi ja/tai aktiivisesta sairaudesta ei ole merkkej&, eli muutoksia
néontarkkuudessa tai muissa merkeissé ja oireissa ei ole hoidon jatkuessa. Bevasitsumabi gamman
tehon kinetiikka (katso kohta 5.1) osoittaa, ettd hoidon alussa voi olla tarpeen antaa véhintédan kolme
perakkaista injektiota kerran kuukaudessa. Tdmén jélkeen terveydenhoidon ammattilainen voi
maéadritell& hoitokerroille yksil6lliset aikavélit huomioiden sairauden aktiivisuuden, jota arvioidaan
nadntarkkuuden ja/tai anatomisten parametrien perusteella.

Taman jalkeen terveydenhoidon ammattilaisen on méériteltdva seurannan ja hoidon aikavalit, joiden
on perustuttava sairauden aktiivisuuteen. Sairauden aktiivisuutta on arvioitava esimerkiksi kliinisilla
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tutkimuksilla, toiminnallisilla testauksilla tai kuvantamistekniikoilla (esimerkiksi optisella
koherenssitomografialla tai fluoreseiiniangiografialla).

Jos nékokykyé koskevat ja anatomiset tulokset osoittavat, ettei hoidon jatkaminen hyddyté potilasta,
ladkevalmisteen antaminen on lopetettava. Hoito on myds keskeytettavé, jos se on kliinisesti
aiheellista (katso kohta 4.4).

Erityisryhmat

lakkaat potilaat
65-vuotiaiden tai sitd vanhempien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa.

Munuaisten vajaatoiminta
Bevasitsumabi gammaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Saatavissa oleva
tieto ei viittaa siihen, etté potilaiden, joilla on munuaisten vajaatoiminta, annosta olisi muutettava.

Maksan vajaatoiminta
Bevasitsumabi gammaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. Saatavissa oleva tieto
ei viittaa siihen, etta potilaiden, joilla on maksan vajaatoiminta, annosta olisi muutettava.

Pediatriset potilaat
Lytenavan kaytto pediatristen potilaiden neovaskulaarisen silménpohjan ikarappeuman hoidossa ei ole
tarkoituksenmukaista.

Antotapa

Ladke on tarkoitettu kéytettdvéksi ainoastaan silmén lasiaiseen. Kutakin injektiopulloa saa kéyttaa
vain yhden silmén hoitoon.

Koska injektiopullon siséltdméa nestemaaré (0,3 ml) on suurempi kuin suositeltu kerta-annos (0,05 ml),
osa injektiopullon sisaltdmasta nesteestd on havitettdva ennen injektion antoa.

Muista antaa injektio valittomasti annoksen valmistelun jalkeen.

Intravitreaalinen injektiotoimenpide on toteutettava aseptisissa olosuhteissa. Tahan sisaltyy muun
muassa kirurginen késien desinfiointi seké steriilien kasineiden, steriilin leikkausliinan ja steriilin
luomilevittimen (tai vastaavan) kdyttd. Varotoimenpiteend saatavilla on oltava steriilit
parasenteesivalineet. Potilaan esitiedot on tutkittava huolellisesti ennen lasiaiseen suoritettavaa
toimenpidettd aiempien yliherkkyysreaktioiden varalta (ks. kohta 4.4). Ennen injektiota annetaan
riittdva puudutus ja silmanymparysiho, silméaluomi ja silmén pinta desinfioidaan laajakirjoisella
paikallisesti kaytettavalld mikrobisidilla.

Injektioneula pistetaan 3,5-4,0 mm limbuksesta posteriorisesti lasiaistilaan, véltetaan horisontaalista
meridiaania ja tdhdatadan silmamunan keskikohtaan. Annettava 0,05 ml:n tilavuus injisoidaan hitaasti.
Kovakalvon pistoskohtaa vaihdetaan seuraavien injektioiden yhteydessé.

Katso kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ennen ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Aktiivinen tai epéilty silmén tai silmdnympérysalueen infektio.

Aktiivinen silmansisainen tulehdus.



4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten ld&kevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Silmén lasiaiseen annettavaan injektioon liittyvat reaktiot

Silmén lasiaiseen annettavien injektioiden yhteydessa on esiintynyt endoftalmiittia, silménsisaista
tulehdusta ja verkkokalvon irtaumia/repeamid (katso kohta 4.8). L&akkeen antamisessa on aina
noudatettava asianmukaista aseptista injektiotekniikkaa.

Potilaita on seurattava vélittdmasti silmén lasiaiseen annetun injektion jalkeen silménpaineen nousun
varalta. Asianmukaiseen seurantaan voi kuulua ndkéhermon péaan perfuusion tarkastaminen tai
tonometria. Tarvittaessa saatavilla on oltava steriileja parasenteesivalineita.

Lisaksi potilaita on seurattava injektion antamisen jélkeen, jotta mahdollisen infektion hoito voidaan
aloittaa varhaisessa vaiheessa.

Potilaita on neuvottava ilmoittamaan viipymatta kaikista mahdollisista oireista, kuten silmékivusta,
naon heikkenemisestd, valoherkkyydesta, nd6n sumenemisesta, lasiaiskellujista tai silmén
punoituksesta, koska ne saattavat viitata endoftalmiittiin tai johonkin muuhun edelld mainittuun
haittatapahtumaan. Nain voidaan varmistaa nopea asianmukaisen hoidon aloitus.

Silménpaineen nousu

Potilailla on havaittu silménpaineen nousua vaskulaarisen endoteelikasvutekijan (VEGF) estéjien,
mukaan lukien bevasitsumabi gamman, injektoinnin jalkeen (enintddn 60 minuutin sisélld) (katso
kohta 4.8). Seké silmanpainetta ettd nakéhermon péén perfuusiota on tarkkailtava ennen silmén
lasiaiseen annettavaa Lytenava-injektiota ja sen jalkeen, ja ne on hoidettava asianmukaisesti.

Erityista varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on huonossa hoitotasapainossa oleva glaukooma
(laakettd ei saa injektoida, jos silmédnpaine on > 30 mmHg).

Molempien silmien samanaikainen hoito

Molempiin silmiin samanaikaisesti annetun bevasitsumabi gamma -hoidon turvallisuutta ja tehoa ei
ole tutkittu. Jos molemmat silmét hoidetaan samalla hoitokerralla, seka silmiin kohdistuvien etta
systeemisten haittatapahtumien riski saattaa kasvaa laédkkeen suuremman altistuksen vuoksi.

Immunogeenisuus

Kyseessa on proteiinilaake, joten bevasitsumabi gamma -hoitoon voi liittya immunogeenisuutta.
Potilaita on ohjeistettava kertomaan laakarille, jos heille ilmaantuu oireita, kuten silmakipua tai
lisdéntynytta epdmukavuuden tunnetta silmassa, silmien punaisuuden pahenemista, n46n sumenemista
tai huononemista, nakokentdssa nakyvien pienten hiukkasten lisd&ntymisté tai lisdantynytta
valoherkkyytta.

Muiden VEGF-estdjien samanaikainen kaytto

Bevasitsumabi gamman ja muiden VEGF-estajaladkevalmisteiden samanaikaisesta kaytdstd samaan
silmdén ei ole tietoja. Bevasitsumabi gammaa ei saa antaa rinnakkain muiden (systeemisten tai
silmaan annettavien) VEGF:n estdjaldédkevalmisteiden kanssa.



Hoidon tauottaminen

Annos on jatettadva véliin eikd hoitoa saa jatkaa ennen seuraavaa sovittua hoitokertaa, jos todetaan

jokin seuraavista:

) parhaan lasikorjatun nddntarkkuuden (best-corrected visual acuity, BCVA) heikkeneminen > 30
kirjainta verrattuna edelliseen ndéntarkkuuden arviointiin;

. verkkokalvoreiké;

o verkkokalvonalainen verenvuoto, joka ulottuu verkkokalvon keskikuoppaan (fovea) tai jossa
verenvuodon laajuus on > 50 % leesion kokonaisalasta;

o silmé&npaine on > 30 mmHg;

o tromboembolia, kuten sydaninfarkti, akuutti sepelvaltimo-oireyhtymaé, aivohalvaus (stroke),
syva laskimotukos ja keuhkoembolia ;

o suunniteltu tai tehty silméaleikkaus edeltavien tai seuraavien 28 péivén aikana.

Verkkokalvon pigmenttiepiteelin repeama

Riskitekijoitd, jotka suurentavat verkkokalvon pigmenttiepiteelin repedmén kehittymisriskié kostean
silmanpohjan ikdrappeuman VEGF:n VEGF-estajahoidon jalkeen, ovat muun muassa kookas ja/tai
korkea verkkokalvon pigmenttiepiteelin irtoama. Aloitettaessa hoitoa bevasitsumabi gammalla on
noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on néita verkkokalvon pigmenttiepiteelin repedmén
riskitekijoita.

Regmatogeeninen verkkokalvon irtauma tai makulareiké

Hoito on lopetettava, jos potilaalla on regmatogeeninen verkkokalvon irtauma tai asteen 3 tai 4 reikia
makulareika.

Intravitreaalisen kayton systeemiset vaikutukset

Muualla kuin silmassa ilmaantuvia verenvuotoja ja valtimoiden tromboemboliatapahtumia on
ilmoitettu lasiaiseen injektoitavan VEGF:n estdjahoidon jalkeen (katso kohta 4.8). On vain rajallisesti
tietoa sellaisten silménpohjan ikarappeumaa tai diabeettista makulaturvotusta sairastavien potilaiden
hoidosta, joilla on ollut edeltdvien 3 kuukauden aikana aivohalvaus, ohimenevié
aivoverenkiertohdirioita tai sydaninfarkti. Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa tallaisia
potilaita.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Tama ladkevalmiste sisaltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) annosta kohden eli se on kéytdnndssa
natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Y hteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Bevasitsumabin poistumisen perusteella yhteisvaikutuksia ei
odoteta esiintyvan. Bevasitsumabi gammaa ei kuitenkaan saa antaa samanaikaisesti muiden
systeemisesti tai silmdén annettavan VEGF-estdjéhoidon kanssa (katso kohta 4.4).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettavé tehokasta ehkéisya bevasitsumabi gamma -hoidon
aikana ja hoidon lopettamisen jalkeen vahintadn kolmen kuukauden ajan viimeisen annoksen jéalkeen.

Raskaus



Bevasitsumabi gamman kaytosta raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja. Muilla VEGF-
estdjilla tehtyjen tutkimusten perusteella bevasitsumabi gamma -hoito voi aiheuttaa riskin alkion- ja
sikionkehitykselle. Tésté syystd bevasitsumabi gammaa ei pida kdyttaé raskauden aikana, ellei
mahdollinen hydty ole suurempi kuin sikiélle mahdollisesti aiheutuva riski.

Imetys

Bevasitsumabi gamman esiintymisesta didinmaidossa tai sen kayton vaikutuksista imetettdvaan
lapseen tai maidontuotantoon/-eritykseen ei ole saatavilla tietoja. Imetettdvaan vauvaan kohdistuvaa
riskia ei voida sulkea pois. On péatettava, lopetetaanko imetys vai pidattaydytaanko Lytenava-
hoidosta ottaen huomioon imetyksen hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt &idille.

Hedelmallisyys

Bevasitsumabi gammalla ei ole tehty lisdantymisté tai hedelmallisyytta koskevia tutkimuksia. VEGF -
toiminnan eston on osoitettu vaikuttavan munarakkuloiden kehitykseen, keltarauhasen toimintaan ja
hedelmallisyyteen (katso kohta 5.3). Munasarjoihin kohdistuvat vaikutukset ovat seurausta VEGF:n
suorasta paikallisesta estamisestd aktiivisessa angiogeneesissa, mika vaikuttaa voimakkaasti
munasarjoihin.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Lytenavalla on vahainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Vaikutus johtuu silman
lasiaiseen annettavan injektion ja toimenpiteeseen liittyvan silmatutkimuksen jalkeen mahdollisesti
esiintyvista ohimenevista nakohairidista. Potilaiden on valtettdvé autolla ajamista tai koneiden
kayttdmistd, kunnes ndma ohimenevat nakdéhairidt ovat havinneet.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Suurin osa bevasitsumabi gamman annon jalkeen ilmoitetuista haittavaikutuksista
liittyyintravitreaaliseen injektiotoimenpiteeseen. Yleisimmat ilmoitetut haittavaikutukset olivat
sidekalvon verenvuoto (5,0 %), lasiaiskellujat (1,5 %), silmakipu (1,2 %) ja silménpaineen nousu
(1,2 %). Harvemmin ilmoitettuja mutta vakavampia haittavaikutuksia olivat silménpaineen nousu
(0,6 %), hetkellinen sokeus (0,3 %), endoftalmiitti (0,3 %) ja silménsisainen tulehdus (0,3 %).

Haittavaikutustaulukko

Kahdessa satunnaistetussa ja yhdessé avoimessa kliinisessa tutkimuksessa hoidettiin yhteensa 341
potilasta suositellulla 1,25 mg:n annoksella bevasitsumabi gammaa. Néissé kliinisissa tutkimuksissa
ilmoitetut haittavaikutukset on esitetty yhteenvetona taulukossa 1.

Haittavaikutukset esitetddn MedDRA-elinjérjestelméluokan mukaisesti. Kunkin elinjarjestelmaluokan
haittavaikutukset esitetddn yleisyysjarjestyksessa yleisimmisté alkaen. Kunkin haittavaikutuksen
kohdalla mainittava yleisyysluokka perustuu seuraavaan kaytantdon: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen
(> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riit4 esiintyvyyden arviointiin).
Kunkin luokan haittavaikutukset esitetddn vakavuusjarjestyksessé vakavimmista alkaen.



Taulukko 1 Haittavaikutusten esiintyvyys

Elinjarjestelmaluokka Yleinen Melko harvinainen
Infektiot Endoftalmiitti
Immuunijarjestelma Jodiallergia
Silmat Lasiaiskellujat Verkkokalvon
Silmakipu pigmenttiepiteelin repedma
Sidekalvon verenvuoto Lasiaisen verenvuoto

Vérikalvotulehdus
Sarveiskalvon arpi
Keratopatia

Keratitis punctata
Hetkellinen sokeus
Lasiaisen irtauma
Salamointi
Epémiellyttava tunne silméssé
Sarveiskalvon abraasio
Silmé-arsytys

Silman kutina
Kuivasilmaisyys
Silman verekkyys

Tutkimukset Silménpaineen nousu

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Laakeaineryhmaan liittyvat haittavaikutukset

Silman lasiaiseen annetun VEGF:n estdjahoidon jalkeen on olemassa teoreettinen valtimoiden
tromboemboliatapahtumien, kuten aivohalvauksen tai sydaninfarktin, riski. Bevasitsumabi gammalla
tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa tromboembolisten tapahtumien esiintyvyys neovaskulaarista
silmanpohjan ikarappeumaa sairastavilla potilailla oli alhainen. (katso kohta 4.4).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.

4.9  Yliannostus

Yliannostus suositustilavuutta suuremmalla injektiotilavuudella voi kohottaa silménpainetta.

Y liannostustapauksissa onkin seurattava silmanpainetta ja aloitettava asianmukainen hoito, mikéli
tdma on hoitavan terveydenhuollon ammattilaisen mielestd aiheellista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: silmatautien 1a&kkeet, uudissuonittumisen estoon kaytettavat ladkkeet,
ATC-koodi: SO1LA08

Vaikutusmekanismi

Bevasitsumabi gamma on rekombinantti humanisoitu monoklonaalinen IgG1-vasta-aine (mAb), jonka
vaikutuskohde on ihmisen vaskulaarinen endoteelikasvutekija (VEGF).


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

Bevasitsumabi gamma sitoutuu VEGF:&4n ja estdd siten VEGF:44 sitoutumasta endoteelisolujen
pinnalla sijaitseviin reseptoreihinsa (Flt-1 ja KDR). Bevasitsumabi gamma on ihmisen VEGF:n estdja,
joka sitoutuu kaikkiin VEGF-A-isoformeihin ja estda siten vuorovaikutuksen VEGFR-1- ja VEGFR-2-
reseptoreiden kanssa. Estiméalld VEGF-A:ta bevasitsumabi gamma vahent&é endoteelisolujen
proliferaatiota, uudissuonittumista ja verisuonten Ipdisevyyttd. Estamélld angiogeneesi estetédén
silmén takaosassa sijaitsevien verisuonten epanormaali kasvu.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Neovaskulaarinen silménpohjan ikérappeuma

NORSE TWO -tutkimuksessa veren ja nesteen tihkumiseen liittyvia suonikalvon uudissuonittumista
(CNV) karakterisoivia anatomisia parametreja hyddynnettiin tautiaktiivisuuden arvioinneissa.
Potilailla, jotka saivat kerran kuukaudessa 1,25 mg bevasitsumabi gammaa silmén lasiaiseen
annettavana injektiona, havaittiin keskeisen verkkokalvon paksuuden (central retinal thickness, CRT)
pienenemista lahtotilanteeseen verrattuna keskiméérin 119,7 mikronia 11 kuukauden kuluttua hoidon
aloittamisesta.

Immunogeenisuus
Néayttoa ladkemolekyylia vastaan muodostuvien vasta-aineiden (anti-drug antibodies, ADA)
vaikutuksesta farmakokinetiikkaan, tehoon tai turvallisuuteen ei havaittu, mutta tietoa on vain vahan.

Kliininen teho ja turvallisuus

Bevasitsumabi gamman tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kahdessa satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, aktiivikontrolloidussa vaiheen 111 monikeskustutkimuksessa (NORSE ONE ja
NORSE TWO) potilailla, joilla oli neovaskulaarinen silmanpohjan ikérappeuma. NORSE ONE -
tutkimukseen osallistui tutkittavaan silmééan aiemmin hoitoa saaneita potilaita sekd potilaita, jotka
eivat olleet saaneet tutkittavaan silmaén aiemmin hoitoa. Yhteensé 61 potilasta satunnaistettiin kahteen
ryhmaan suhteessa 1:1 (31 potilasta bevasitsumabilla hoidetussa ryhmaéssa ja 30 potilasta
ranibitsumabilla hoidetussa ryhméssd). Potilaiden ika vaihteli 61 vuodesta 97 vuoteen. Ikékeskiarvo
oli 79 vuotta, ja 97 prosenttia potilaista oli yli 65-vuotiaita. NORSE TWO -tutkimukseen osallistui
potilaita, jotka eivét olleet aiemmin saaneet silmiin liittyvaa hoitoa, ja yhteensd 228 potilasta
satunnaistettiin kahteen ryhmaan suhteessa 1:1 (113 potilasta bevasitsumabi gammalla hoidetussa
ryhmadssa ja 115 potilasta ranibitsumabilla hoidetussa ryhméssé). Potilaiden ik vaihteli 54 vuodesta
98 vuoteen. Ikékeskiarvo oli 79 vuotta, ja 95 prosenttia potilaista oli yli 65-vuotiaita.

Molemmissa tutkimuksissa bevasitsumabi gammaa saavienryhmaén satunnaistetuille potilaille
annettiin valmistetta 1,25 mg annoksena intravitreaalisena injektiona tutkittavaan silmaén kerran
kuukaudessa 12 kuukauden ajan. Ranibitsumabi-hoidon kontrolliryhmaén satunnaistetuille potilaille
annettiin ranibitsumabia 0,5 mg annoksena intravitreaalisena injektiona tutkittavaan silmaan kerran
kuukaudessa kolmen kuukauden ajan (paivina 0, 30 ja 60) ja sen jalkeen 90 péivén valein (péivina 150
ja 240), mik& on ladkkeen myyntipaallyksenmukainen annosteluohjelma. Ensisijaisen
paatetapahtuman arvioimiseksi annettiin ranibitsumabi-ryhmassa yhteensa viisi injektiota, mité
verrattiin bevasitsumabi gamma -ryhmassa annettuun 11 injektioon. Ensisijaista paatetapahtumaa
arvioitiin kuukauden 11 kaynnilla, joka oli noin 30 paivan kuluttua viimeisesta bevasitsumabi gamma
-annoksesta ja 90 paivéan kuluttua viimeisesta ranibitsumabi-annoksesta.

Molemmissa tutkimuksissa ensisijainen paatetapahtuma oli niiden tutkittavien osuus, joilla paras
lasikorjattu naontarkkuus parani (best corrected visual acuity, BCVA) > 15 kirjainta lahtGtilanteesta
kuukauteen 11, kun mittarina oli early treatment diabetic retinopathy study -tutkimuksen (ETDRS)
Kirjainpistemaéara. Ensisijaisena tavoitteena oli osoittaa bevasitsumabi gamman teho potilailla, joilla on
neovaskulaarinen silménpohjan ik&rappeuma. Toissijaisissa paétetapahtumissa arvioitiin parhaan
lasikorjatun nadntarkkuuden keskimuutosta l&htétilanteesta kuukauteen 11 ja niiden tutkittavien
osuutta, joilla paras lasikorjattu nadntarkkuus heikkeni enintédédn 15 Kirjainta.



Tulokset

NORSE ONE -tutkimuksessa niiden tutkittavien osuus, joilla paras lasikorjattu ndéntarkkuus parani
> 15 kirjainta laht6tilanteesta kuukauteen 11, oli bevasitsumabi gamma -ryhmadssa 7,7 prosenttia ja
ranibitsumabi-ryhméssa 20,8 prosenttia (riskisuhde oli 13,14 % [95 %:n luottamusvéli = — 35,50 %,
7,65 %]). Ensisijaisen paatetapahtuman osalta NORSE ONE -tutkimuksessa ei voitu osoittaa
bevasitsumabi gamman paremmuutta ranibitsumabiin nahden.

NORSE TWO -tutkimuksessa saavutettiin tehon ensisijainen paatetapahtuma ja osoitettiin
bevasitsumabi gamman teho. Niiden tutkittavien osuus, joilla paras lasikorjattu ndontarkkuus parani >
15 kirjainta lahtotilanteesta kuukauteen 11, oli bevasitsumabi gamma -ryhméssa 41,7 % ja
ranibitsumabi-ryhméssa 23,1 % (riskisuhde oli 18,59 % [95 %:n luottamusvali = 4,42 %, 30,86 %]).
Ensisijaisen tehokkuuden analyysi oli bevasitsumabi gamman osalta tilastollisesti merkitseva.

Bevasitsumabi gamman teholle saatiin lisdnéytt6d, kun arvioitiin parhaan lasikorjatun nddntarkkuuden
keskimuutosta l&ht6tilanteesta kuukauteen 11. Ero hoitojen ja vastaavan 95 prosentin luottamusvalin
valilla oli 3,805 kirjainta (-0,016, 7,626) parhaalla lasikorjatulla nadntarkkuudella.

Taulukko 2 NORSE TWO -tutkimuksen ensisijainen ja toissijainen tehon paatetapahtuma —
vasteanalyysi

Ranibitsumabi Bevasitsumabi gamma
(N=115) (N=113)

Ensisijainen paatetapahtuma

Tutkittavat, joiden néddntarkkuus
parani > 15 kirjainta

lahtotilanteesta kuukauteenll, n/N 241104 (23.1) 45/108 (41,7)
(%)

Riskisuhde 18,59 %

95 %:n luottamusvali (CI) 4,42 %; 30,86 %

Toissijaiset paatetapahtumat

Parhaan lasikorjatun
n&ontarkkuuden keskimuutos 5,8 (14,80) 11,2 (12,19)
lahtotilanteesta 11, keskiarvo (SD)

Keskiméaarainen muutoksen

suhde 3,805

95 %:n luottamusvali (CI) -0,016, 7,626
Tutkittavat, joiden néddntarkkuus
parani > 10 kirjainta
lahtotilanteesta kuukauteen 11, 36/104 (34.6) 61/108 (56.5)
n/N (%)

Riskisuhde 21,87 %

95 %:n luottamusvali (CI) 7,26 %; 34,87 %

Tutkittavat, joiden nédéntarkkuus

parani > 5 kirjainta lahtotilanteesta 53/104 (51,0) 74/108 (68,5)
kuukauteen 11, n/N (%)

Riskisuhde 17,56 %

95 %:n luottamusvali (CI) 3,15 %; 30,52 %




Ranibitsumabi Bevasitsumabi gamma
(N =115) (N=113)

Tutkittavat, joiden n&dontarkkuus
heikkeni < 15 kirjainta
lahtdtilanteesta kuukauteen 11, 86/104 (82,7) 1017108 (93,5)
n/N (%)

Riskisuhde 10,83 %

95 %:n luottamusvali (CI) 1,68 %; 20,44 %

Kuva 1 NORSE TWO -Parhaan korjatun nadntarkkuuden muutos laht6tilanteesta ajan
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* ONS-5010 (bevasitsumabi gamma) -valmistetta annettiin kerran kuukaudessa 12 kuukauden ajan;

ranibitsumabia annettiin kerran kuukaudessa kolmen kuukauden ajan (eli paiviné 0, 30 ja 60) ja sen jalkeen 90
paivan vélein (eli pdivina 150 ja 240). Tehon péatetapahtumien arvioinnissa ranibitsumabi-ryhmaélle annettua

yhteensa viitta injektiota verrattiin ONS-5010-ryhmén 11 injektioon.

Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on myodntanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
bevasitsumabi gamman kéaytostd neovaskulaarisen silménpohjan ikarappeuman hoidossa kaikissa
pediatrisissa potilasryhmissé (katso kohdasta 4.2 ohjeet kdytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Bevasitsumabi gamma annetaan lasiaiseen, ja se vaikuttaa paikallisesti silmassa.

Kun 45 tervettd miespuolista vapaaehtoista sai kerta-annoksen bevasitsumabi gammaa

laskimonsiséisend infuusiona (2 mg/kg), huippupitoisuus saavutettiin kahden tunnin kuluttua la&kkeen
antamisesta. Geometrinen keskiarvo Cmax 0li 40 pg/ml ja kokonaisaltistuksen (AUC,.;) arvo 12 148

hepg/ml.

Y leisesti ottaen bevasitsumabi gamman silmén lasiaiseen antamista seurannut farmakokineettinen

vaikutus seerumiin oli merkittavasti pienempi kuin laskimoon antamisen jélkeen havaittu. Saatujen

Kliinisten tietojen perusteella ei voida vetad johtopaatoksid farmakokineettisista parametreista.
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5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Bevasitsumabin prekliinisessd turvallisuuden arvioinnissa > 10 mg/kg bevasitsumabia laskimoon
kahdesti viikossa 13 viikon ajan saaneilla naaraspuolisilla jaavanmakakeilla munasarjojen paino
pieneni ja mikroskooppisessa vertailussa keltarauhanen puuttui. Muutokset hévisivét neljan viikon
palautumisajan kuluttua. Munasarjoihin kohdistuvat vaikutukset ovat seurausta VEGF:n suorasta
paikallisesta estamisesté aktiivisessa angiogeneesissa, mika vaikuttaa voimakkaasti munasarjoihin.

Karsinogeenisuudesta tai mutageenisuudesta ei ole saatavissa tietoja.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti
Dinatriumvetyfosfaatti
a,0-trehaloosidihydraatti

Polysorbaatti 20 (E432)
Injektionesteisiin kaytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, t4td lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4  Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Ei saa jaatya.

Sailyta injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Avaamatonta injektiopulloa voidaan sailyttad huoneenlammaossé alle 25 °C:n lampétilassa enintaan 12
tuntia.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Lytenava 25 mg/ml -injektioneste siséltad 0,3 ml liuosta 2 ml:n injektiopullossa (tyypin 1 lasi), jossa
on (butyylikumi)tulppa. Injektiopullo siséltda 7,5 mg bevasitsumabi gammaa.

Pakkauskoko: 1 injektiopullo.

6.5 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Liuos on tarkastettava silmamaaréisesti jadkaapista ottamisen yhteydessa ja ennen antoa. Jos
valmisteessa nakyy hiukkasia tai sameutta, injektiopulloa ei saa kdyttaa, ja on ryhdyttava

asianmukaisiintoimiin.

Injektiopullon sisélté on steriili ja tarkoitettu vain yhti kayttokertaa varten. Al4 kayta valmistetta, jos
pakkaus tai injektiopullo on vahingoittunut tai sen viimeinen kéyttépaivdmaara on umpeutunut.

Injektiopullo suositeltua 1,25 mg:n annosta suuremman annoksen. Injektiopullon koko sisallén
injektoiminen voi johtaa yliannostukseen. Ylimaardinen ladke ja mahdolliset ilmakuplat on poistettava
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huolellisesti ruiskusta ennen injektiota. Injektioannoksen raja asetetaan 0,05 ml:n annosmerkkiin (1,25
mg bevasitsumabi gammaa). Injektio on annettava valittdmasti annoksen valmistelun jalkeen.

Noudata aseptista tekniikkaa seuraavissa valmistelun vaiheissa:

1. Kéyta silmén lasiaiseen annettavan injektion valmistelussa seuraavia kaupallisesti saatavissa

olevia ja kertakdyttoon tarkoitettuja laakinnallisia laitteita (eivét sisally pakkaukseen):

o 5 mikronin steriili suodatinneula, 18G x 1% tuumaa (mikroakryylikopolymeerisuodatin;
polykarbonaatti- / ruostumaton terés 304 -neula tai vastaava)

o steriili 1 ml:n silikoniton ruisku, jossa on annosmerkki 0,05 ml:n kohdalla
(polypropeeni/polyeteeni tai vastaava)

o steriili injektioneula, 30G x %2 tuumaa (polypropeeni / ruostumaton terés tai vastaava)

o alkoholia siséltava desinfiointilappu

Desinfioi injektiopullon kumitulpan ulkopuoli ennen injektionesteen vetamista ruiskuun.

Kiinnitd 5 mikronin suodatinneula aseptisesti 1 ml:n ruiskuun.

4, Paina suodatinneulaa tulpan keskikohtaan ja varmista, ettd neulan kérki on koko ajan Lytenava-
liuoksessa, jotta ilmakuplia ei pddse muodostumaan

5. Vedd Lytenava-injektiopullon siséltd tdyden annoksen valmistelemiseksi ruiskuun. Pid&
injektiopullo pystyasennossa hieman Kkallistettuna, jotta saat vedetyksi riittdvasti ladketta
ruiskuun.

6. Veda ruiskun mantéa riittavasti ulos, kun vedat Lytenava-liuosta ruiskuun, jotta saat riittavasti
liuosta 0,05 ml:n injektion valmistelemiseksi.

7. Suodatinneula havitetdan sen jalkeen, kun injektiopullon sisélté on vedetty ruiskuun.
Suodatinneulaa ei saa kéayttda silmén lasiaiseen annettavaan injektioon.

8. Kiinnitd 30G x % tuuman steriili injektioneula tiiviisti ruiskuun kiertdamalla se tiukasti kiinni
ruiskun kérkeen. Irrota varovasti neulansuojus vetamalla sita kohtisuoraan poispain. Al4 pyyhi
injektioneulaa missdan vaiheessa.

9. Pitele ruiskua neulan kéarki yldspain. Jos ruiskussa on ilmakuplia, naputa ruiskua varovasti
sormella, kunnes kuplat nousevat ruiskun yléosaan.

10.  Pida ruiskua silmiesi korkeudella ja paina mannan tappia varovasti, kunnes mannan kérki on
ruiskun 0,05 ml:n merkkiviivan kohdalla.

LN

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate paikallisten on havitettdva vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Outlook Therapeutics Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/24/1798/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myéntdmisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdatietoa tasté laékevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LITE I

BIOLOGIS(T)EN VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN)
AINE(ID)EN VALMISTAJA(T) JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Texas, LLC
3939 Biomedical Way

College Station, Texas (TX) 77845

Yhdysvallat (USA)

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

Barcelona

08840

Espanja

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIUTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maérdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on méaritelty Euroopan unionin viitepaivdméaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltdvassa luettelossa, josta on saddetty direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon mydéhemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan laékeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimma&inen méaréaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myéntamisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.

Pdivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan laékeviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeé tavoite
(l4&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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o Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen Lytenavan saattamista kunkin jasenvaltion markkinoille myyntiluvan haltijan on
sovittava toimivaltaisen kansallisen viranomaisen kanssa perehdytysohjelman sisallosta ja
muodosta, mukaan lukien viestintivélineet, jakelutavat ja ohjelman muut mahdolliset
nékokohdat.

Perehdytysohjelman tarkoituksena on antaa potilaille/hoitajille riittavasti tietoa Lytenavan
riskeistd, riskien keskeisistd merkeist4 ja oireista seka siitd, milloin heidan on hakeuduttava
vélittomasti 1a&kériin. Perehdytysohjelman tavoitteena on kannustaa toimimaan nopeasti riskien
ja niistd mahdollisesti aiheutuvien komplikaatioiden minimoimiseksi.

Myyntiluvan haltijan tulee huolehtia, ettd kaikissa jasenvaltioissa, joissa Lytenavaa
markkinoidaan, kaikilla potilailla ja heidén hoitajillaan, joiden oletetaan altistuvan Lytenavalle,
on kéytettavissadn seuraavat perehdytysmateriaalit:

o potilaiden tietopaketti.

Potilaiden tietopaketti sisaltaa potilastiedotteen ja potilaan/hoitajan oppaan. Potilaan opas

annetaan kirjallisessa ja &&niversiona, ja se sisaltdd seuraavat keskeiset tiedot:

o kuvaus neovaskulaarisesta silmanpohjan (kosteasta) ikarappeumasta (hnAMD)

o kuvaus Lytenavasta, sen toiminnasta ja siitd, mitd Lytenavalla annettavalta hoidolta voidaan
odottaa

o kuvaus Lytenavaan liittyvien keskeisten riskien, kuten endoftalmiitti-infektion, tarkeimmista
merkeista ja oireista

o kuvaus siitd, milloin ndiden riskien merkkien ja oireiden ilmentyessd on hakeuduttava
viipymétta ladkarin hoitoon

o suositukset asianmukaisesta injektionjélkeisesta hoidosta.
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lytenava 25 mg/ml -injektioneste, liuos
bevasitsumabi gamma

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra sisaltdd 25 mg bevasitsumabi gammaa. Kukin injektiopullo siséltaa 0,3 ml liuosta, jossa
on 7,5 mg bevasitsumabi gammaa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: o,a-trehaloosidihydraatti, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, dinatriumvetyfosfaatti,
polysorbaatti 20 (E432), injektionesteisiin kéytettava vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 x 0,3 ml injektiopullo
7,5mg/0,3ml
Kerta-annos: 1,25 mg / 0,05 ml. Liuosylim&é&ré on poistettava.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Silman lasiaiseen

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

’ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa (2 °C-8 °C).
Ei saa jaatya.
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Sailyta injektiopullo ulkopakkauksessa valolta suojassa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Outlook Therapeutics Limited
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1798/001

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

’ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUSYKSIKOISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
TIEDOT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lytenava 25 mg/ml -injektioneste
bevasitsumabi gamma
Silman lasiaiseen

| 2. ANTOTAPA

’ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Era

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

7,5mg/0,3ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Lytenava 25 mg/ml -injektioneste, liuos
bevasitsumabi gamma

vTahén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Téll tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

o Sdilyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin puoleen.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté 1a&kérille. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Lytenava on ja mihin sitd kéytetadn

Mité sinun on tiedettdvé, ennen kuin kéaytat Lytenavaa
Miten Lytenavaa kaytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Lytenavan sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

S

1. Mita Lytenava on ja mihin sitd kaytetaan

Mité Lytenava on
Lytenava sisaltad vaikuttavana aineena bevasitsumabi gammaa, joka kuuluu uudissuonittumisen
estoon kaytettavien ladkkeiden ryhmaan.

Mihin Lytenavaa kaytetaan

Lytenavaa kaytetaan aikuisilla neovaskulaarisen (kostean) silménpohjan ikarappeuman (nAMD)
hoitoon.

Talle silmasairaudelle on ominaista makulan alla esiintyvé poikkeava verisuonimuodostus ja
verisuonikasvu. Makula on silmén takaosassa sijaitseva tarkan n&don alue verkkokalvon keskiosassa.
Poikkeavasti kasvaneista ja muodostuneista verisuonista voi vuotaa silmaan nestetta tai verta, mika voi
héiritd makulan toimintaa.

Miten Lytenava vaikuttaa

Lytenava sitoutuu tdsmallisesti proteiiniin nimeltd vaskulaarinen endoteelikasvutekija A (VEGF-A),
jota esiintyy silméssé. Kun tét4 kasvutekijaa esiintyy liikaa, se aiheuttaa silmén verisuonten
poikkeavaa kasvua, mika voi heikentdd nakoa. Sitoutumalla tdhén kasvutekijaén Lytenava voi estaa
sen toiminnan ja ehkdisté verisuonten poikkeavaa kasvua. Tdma voi auttaa vakauttamaan nakokyvyn
tai parantamaan sita.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Lytenavaa

Sinulle ei saa antaa Lytenava-valmistetta, jos

o olet allerginen bevasitsumabi gammalle tai tdméan ld&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

o silmassa tai silmén ympéristdssa on infektio

o silméssé on tulehdus.

Jos jokin naista koskee sinua, kerro siita laakaérille.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ld&karin kanssa ennen kuin kdytat Lytenavaa, jos sinulla on jokin seuraavista:

o glaukooma eli silmésairaus, joka johtuu yleensd korkeasta silménpaineesta

o olet aiemmin n&hnyt valonvélahdyksié tai lasiaiskellujia (nékokentassé liikkuvia pienid tummia
taplid) tai jos lasiaiskellujien koko ja maara on akillisesti kasvanut

o sinulla on ollut verihyytymien aiheuttamia tukoksia verisuonissa, kuten sydénkohtaus,
aivohalvaus tai jalkojen tai keuhkojen syvien laskimoiden veritulppia

o olet ollut silméleikkauksessa viimeksi kuluneiden neljén viikon aikana tai sinulle on
suunnitteilla silméleikkaus seuraavien neljan viikon siséll&

o sinulla on aiemmin ollut silmésairaus tai olet saanut hoitoa silméavaivaan.

Kerro valittomasti ladkarille, jos sinulla on
o akillinen n&ddn menetys
o silmdinfektion tai tulehduksen merkkeja, kuten
- pahenevaa silmén punoitusta tai aiempaa voimakkaampaa epamukavaa tunnetta silmassa
- aiempaa enemman lasiaiskellujia ndkdkentdssasi tai lisdantynytta valoherkkyytta
- silmékipua
- sumentunut tai heikentynyt nako.

Sinun on térkeda tietdd myos, etta:

o Lytenavan turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu sellaisessa tapauksessa, etta sitd annettaisiin
molempiin silmiin samanaikaisesti. Téllainen kaytto voi lisaté haittavaikutusten riskia.

o Lytenava-injektiot voivat aiheuttaa silménpaineen tilapdisen kohoamisen 60 minuutin sisall&
injektion antamisesta. Laakari seuraa silménpainetta jokaisen injektion jalkeen.

. ladkari tarkistaa, onko sinulla riskitekijoitd, jotka lisadvét silman takaosassa olevien kerrosten
repedman tai irtauman mahdollisuutta.

Jos sinulle annetaan muita laédkkeitd, jotka vaikuttavat samalla tavalla kuin Lytenava, on olemassa riski
verisuonia tukkivien verihyytymien muodostumiseen. Namé voivat johtaa sydankohtaukseen tai
aivohalvaukseen. Koska pienid maarid Lytenavaa paasee vereen, on teoreettinen riski, etta tallaisia
tapahtumia esiintyy ladkkeen silméan injektoimisen jélkeen.

Lisatietoja Lytenava-hoidossa mahdollisesti ilmenevista haittavaikutuksista on kohdassa 4
("Mahdolliset haittavaikutukset”).

Lapset ja alle 18-vuotiaat nuoret
Lytenavan kayttod lapsilla ja nuorilla ei ole tutkittu, joten sité ei suositella.

Muut ladkevalmisteet ja Lytenava
Kerro laékarille, jos parhaillaan kaytat tai olet dskettain kéyttanyt tai saatat kayttad muita ladkkeita.

Raskaus ja imetys

o Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettavé tehokasta ehkéisya hoidon aikana ja
vahintaan kolmen kuukauden ajan viimeisen Lytenava-injektion jalkeen.

o Bevasitsumabi gamman kaytosta raskaana olevilla naisilla ei ole kokemusta. Lytenavan kayttoa
ei suositella raskauden aikana, ellei mahdollinen hyoty ole suurempi kuin syntyméattémalle
lapselle aiheutuva mahdollinen riski. Jos olet raskaana, epéilet olevasi raskaana tai suunnittelet
raskautta, keskustele asiasta ladkarin kanssa ennen Lytenava-hoidon aloittamista.

o Lytenavan kéyttoéa ei suositella imetyksen aikana, koska ei tiedetd, erittyykd bevasitsumabi
gammaa rintamaitoon. Pyyda laékérilta tai apteekista neuvoja ennen Lytenava-hoitoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Lytenava-hoidon jalkeen nakokyky saattaa véliaikaisesti hamértya jonkin verran. Jos ndin tapahtuu,
ald aja autoa tai kayta koneita ennen kuin nakokykysi palautuu.
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Lytenava sisaltdé natriumia
Tama laéke sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli se on kdytanndssa natriumiton.

3. Miten Lytenavaa kaytetaan

Laakari antaa Lytenavan yhtend injektiona silmé&én. Tavanomainen injektioannos on 0,05 ml (joka
siséltdd 1,25 mg bevasitsumabi gammaa). Kahden samaan silmééan injektoitavan annoksen antovélin
on oltava noin nelja viikkoa.

Ennen injektiota 1a4kéri puhdistaa silmasi huolellisesti infektion ehkaisemiseksi. L&akari antaa sinulle
kayttdmaan paikallispuudutetta injektion mahdollisesti aiheuttaman kivun ehkaisemiseksi tai
véhentamiseksi.

Hoito aloitetaan yhdella Lytenava-injektiolla neljan viikon véalein. Ensimmadisten (noin kolmen)
hoitokertojen jalkeen ladkari maaraa hoitovélin silmasi tilanteen, kuten nakosi ja silmési terveyden,
perusteella.

Lytenava-hoidon kesto

Kyseessa on pitkdaikainen hoito, jota voidaan jatkaa kuukausia tai vuosia. L&&kaéri tarkistaa
saannollisten kayntiesi aikana, ettd hoito tehoaa. Ladkari voi my0s tarkistaa silmasi injektioiden
valilla. Jos sinulla on kysyttavéda Lytenava-hoidon kestosta, ota yhteytté laakariisi.

Jos Lytenava-annos jaa valiin
Jos annos jaa valiin, varaa uusi hoitokerta mahdollisimman pian.

Ennen Lytenava-hoidon lopettamista

Jos harkitset Lytenava-hoidon lopettamista, keskustele asiasta ladkarin kanssa seuraavalla
kayntikerralla. Laakéari neuvoo sinua ja paattaa siitd, kuinka kauan Lytenava-hoitoa on syyta jatkaa.
Hoidon lopettaminen voi lisatd nddn menettdmisen riskid ja nopeuttaa ndon heikkenemista.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kédanny laékérin puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.

Lytenava-injektion haittavaikutukset aiheutuvat joko itse ladkkeesta tai injektiotoimenpiteesta ja ne
vaikuttavat enimmékseen silmiin.

Ota valittomasti yhteytta laakariin, jos sinulla on jokin seuraavista vakavista haittavaikutuksista:

o silménpaineen nousu, joka vaatii valitonta hoitoa (melko harvinainen, voi esiintya enintdan
yhdella henkil6lla sadasta),

o vakava silméansisdinen tulehdus, jonka aiheuttaa tyypillisesti infektio nimelta endoftalmiitti
(melko harvinainen, voi esiintyé enintdén yhdella potilaalla sadasta)

o hetkellinen sokeus (melko harvinainen, voi esiintya enintdan yhdella potilaalla sadasta).

Néiden vakavien haittavaikutusten oireita ovat Kipu tai lisdéntynyt epdmiellyttava tunne silmassa,

paheneva silmén punoitus, nddén hdmartyminen tai heikentyminen, nédkokentassé nékyvien roskien

maaran lisdantyminen tai pahentunut valoherkkyys.

Muut mahdolliset haittavaikutukset:

Yleiset (voi esiintyd enintdan yhdella henkil6lld 10:std)

o nékokentassa olevat pienet hiukkaset tai taplat (lasiaiskellujat)

o silmékipu

o verenvuoto silmaa silméan pintakerroksessa, jota kutsutaan sidekalvoksi (sidekalvon verenvuoto)
o silménpaineen nousu.
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Melko harvinaiset (voi esiintyd enintdan yhdell& henkil611& 100:sta):

o silmén takaosassa olevan kerroksen irtoaminen tai repedminen (verkkokalvon pigmenttiepiteelin
repedmd, lasiaisen irtauma)

verenvuoto silmassa

iiriksen, silman varillisen osan, tulehdus (iriitti)

sarveiskalvon arpi

sarveiskalvon, iirista peittdvéan kirkkaan kerroksen, tulehdus tai vahingoittuminen (keratopatia,
pisteinen sarveiskalvotulehdus)

nékokentassa nakyvéat valonvélahdykset (fotopsia)

epamiellyttéva tunne silméssé

sarveiskalvon naarmuuntuminen (sarveiskalvon haavauma)

silmén drsytys

silmén kutina

kuivasilméisyys

punainen silmé (silmén hyperemia)

jodiallergia.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta. limoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Lytenavan séilyttdminen

Laakari, apteekkihenkil6kunta tai sairaanhoitaja vastaa taméan laékkeen séilyttamisesta ja mahdollisen
kayttdmattdman tuotteen asianmukaisesta havittdmisesta. Seuraavat tiedot on tarkoitettu
terveydenhuollon ammattilaisille.

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja pullossa mainitun viimeisen kayttopaivamairan (EXP) jalkeen.
Viimeisen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Séilyté jadkaapissa (2 °C-8 °C). Ei saa jaatya.
Avaamatonta injektiopulloa voidaan séilyttaa jadkaapin ulkopuolella alle 25 °C:n lampdétilassa
enintdan 12 tuntia.

Sailytd injektiopullo ulkopakkauksessa valolta suojassa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita Lytenava sisaltaa

o Vaikuttava aine on bevasitsumabi gamma. Yksi millilitra siséltdd 25 mg bevasitsumabi
gammaa. Yksi injektiopullo siséltda 0,3 ml liuosta, jossa on 7,5 mg bevasitsumabi gammaa.
Tama maara riittdd yhteen 1,25 mg bevasitsumabi gammaa sisaltdvaan 0,05 ml:n kerta-
annokseen liuosta.

o Muita ainesosia ovat natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, dinatriumvetyfosfaatti, a,a-
trehaloosidihydraatti, polysorbaatti 20 (E432) ja injektionesteisiin kéytettava vesi.

Lytenavan kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Lytenava 25 mg/ml -injektioneste, liuos on variton tai hieman ruskehtava.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Pakkaus siséltdé yhden lasisen injektiopullon, jossa on butyylikumitulppa. Injektiopullo on tarkoitettu
vain kertakayttoon.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Outlook Therapeutics Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Dublin

Irlanti

Valmistaja

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

Barcelona

08840

Espanja

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléhteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Liuos on tarkastettava silmamaaréisesti jadkaapista ottamisen yhteydessa ja ennen antoa. Jos
valmisteessa nakyy hiukkasia tai sameutta, injektiopulloa ei saa kdyttaa, ja on ryhdyttava
asianmukaisiin toimiin.

Injektiopullon sisélto on steriili ja tarkoitettu vain yhti kéayttokertaa varten. Al4 kayta valmistetta, jos
pakkaus tai injektiopullo on vahingoittunut tai sen viimeinen kdyttopaivamaara on umpeutunut.

Injektiopullo suositeltua 1,25 mg:n annosta suuremman annoksen. Injektiopullon koko sisallén
injektoiminen voi johtaa yliannostukseen. Ylimaéardinen ladke ja mahdolliset ilmakuplat on poistettava
huolellisesti ruiskusta ennen injektiota. Injektioannoksen raja asetetaan 0,05 ml:n annosmerkkiin (1,25
mg bevasitsumabi gammaa).

Jéljitettavyys
Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettavyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkedsti.

Antotapa
Lytenava toimitetaan kertakéyttoisessa injektiopullossa, ja sitd on tarkoitus kayttaa ainoastaan silman
lasiaiseen. Kutakin injektiopulloa saa kayttad vain yhden silmén hoidossa.

Noudata aseptista tekniikkaa seuraavissa valmistelun vaiheissa:
1. Kéyté silmén lasiaiseen annettavan injektion valmistelussa seuraavia kaupallisesti saatavissa
olevia ja kertakdyttoon tarkoitettuja la&kinnallisia laitteita (eivét sisélly pakkaukseen):
) 5 mikronin steriili suodatinneula, 18G x 1% tuumaa (mikroakryylikopolymeerisuodatin;
polykarbonaatti- / ruostumaton terés 304 -neula tai vastaava)
. steriili 1 ml:n silikoniton ruisku, jossa on annosmerkki 0,05 ml:n kohdalla
(polypropeeni/polyeteeni tai vastaava)
o steriili injektioneula, 30G x ¥ tuumaa (polypropeeni / ruostumaton teréas tai vastaava)
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o alkoholia siséltévé desinfiointilappu.

Desinfioi injektiopullon kumitulpan ulkopuoli ennen injektionesteen vetamista ruiskuun.

Kiinnitd 5 mikronin suodatinneula aseptisesti 1 ml:n ruiskuun.

4, Paina suodatinneula tulpan keskikohtaan ja varmista, ettd neulan kérki on koko ajan Lytenava-
liuoksessa, jotta ilmakuplia ei pdadse muodostumaan.

5. Veda Lytenava-injektiopullon tdyden annoksen valmistelemiseksi ruiskuun. Pid& injektiopullo
pystyasennossa hieman kallistettuna, jotta saat vedetyksi riittavasti laaketta ruiskuun.

6. Vedét ruiskun méntaa riittavasti ulos, kun vedat Lytenava-liuosta ruiskuun, jotta saat riittavasti
liuosta 0,05 ml:n injektion valmistelemiseksi.

7. Suodatinneula havitetddn sen jalkeen, kun injektiopullon sisélté on vedetty ruiskuun.
Suodatinneulaa ei saa k&yttaa silmén lasiaiseen annettavaan injektioon.

8. Kiinnitad 30G x ¥ tuuman steriili injektioneula tiiviisti ruiskuun kiertamalla se tiukasti kiinni
ruiskun kérkeen. Irrota varovasti neulansuojus vetamalla sitd kohtisuoraan poispain. Ala pyyhi
injektioneulaa missaan vaiheessa.

9. Pitele ruiskua neulan kérki ylospéin. Jos ruiskussa on ilmakuplia, naputa ruiskua varovasti
sormella, kunnes kuplat nousevat ruiskunyléosaan.

10.  Pida ruiskua silmiesi korkeudella ja paina ménnan tappia varovasti, kunnes mannan kérki on
ruiskun 0,05 ml:n merkkiviivan kohdalla.

w N

Lasiaiseen annettava injektio on annettava aseptisissa olosuhteissa. Tahan siséltyy muun muassa
kirurginen kasien desinfiointi seka steriilien k&sineiden, steriilin leikkausliinan ja steriilin
luomenlevittimen (tai vastaavan) kdyttd. VVarotoimenpiteend saatavilla on oltava steriilit
parasenteesivélineet. Potilaan esitiedot on tutkittava huolellisesti ennen lasiaiseen suoritettavaa
toimenpidetta aiempien yliherkkyysreaktioiden varalta. Ennen injektiota on annettava riittava
puudutus ja desinfioitava silmad ymparoivé iho, silméluomi ja silmén pinta laajakirjoisella
paikallisesti kaytettavélla mikrobisidilla.

Injektioneula pistetddn 3,5-4,0 mm limbuksesta posteriorisesti lasiaistilaan, véltetaan horisontaalista
meridiaania ja tdhdatédan silmamunan keskikohtaan. Annettava 0,05 ml:n tilavuus injisoidaan hitaasti.
Kovakalvon pistoskohtaa vaihdetaan seuraavien injektioiden yhteydessa.

Lasiaiseen annetun injektion jalkeen potilaita on neuvottava ilmoittamaan viipymatta kaikista

endoftalmiittiin viittaavista oireista (esimerkiksi silmékivusta, silman punoituksesta,
valoherkkyydestd, nadén sumenemisesta).
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