PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omoguéuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika trazi se da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Lytenava 25 mg/ml otopina za injekciju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedan ml otopine sadrzi 25 mg bevacizumaba gama*.

Jedna bocica sadrzi 7,5 mg bevacizumaba gama u 0,3 ml otopine. Time se osigurava iskoristiva
koli¢ina za davanje jednokratne doze od 0,05 ml koja sadrzi 1,25 mg bevacizumaba gama.

*Bevacizumab gama je humanizirano monoklonsko protutijelo proizvedeno u stanicama jajnika
kineskog hrcka tehnologijom rekombinantne DNA.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju (injekceija).

Bezbojna do smeckasta otopina s pH vrijednos¢u 6,1 i osmolalnoséu 235 — 315 mOsm/kg.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Lijek Lytenava indiciran je u odraslih za lijeCenje neovaskularne (vlazne) senilne makularne
degeneracije (engl. neovascular age-related macular degeneration, nAMD).

4.2 Doziranje i nacin primjene

Ovaj lijek mora primijeniti kvalificirani zdravstveni radnik koji ima iskustva s intravitrealnim
injekcijama.

Doziranje

Preporuc¢ena doza je 1,25 mg, a primjenjuje se intravitrealnom injekcijom svaka 4 tjedna (jedanput
mjesecno). To odgovara injekcijskom volumenu od 0,05 ml.

LijeCenje se zapocinje primjenom jedne injekcije mjesecno sve dok se ne postigne maksimalna ostrina
vida 1/ili nema znakova aktivnosti bolesti, tj. nema promjene u ostrini vida ili promjene drugih
znakova i simptoma bolesti tijekom nastavka lijeCenja. Kinetika djelotvornosti bevacizumaba gama
(vidjeti dio 5.1.) upucuje na to da bi u pocetku mogle biti potrebne tri ili viSe uzastopnih mjesecnih
injekcija. Nakon toga zdravstveni radnik moze svakom bolesniku zasebno prilagoditi intervale
primjene lijeka na temelju aktivnosti bolesti procijenjene s obzirom na ostrinu vida i/ili anatomske
parametre.



Zdravstveni radnik zatim treba odrediti intervale pracenja i primjene lijeka, koji se trebaju temeljiti na
aktivnosti bolesti, ukljucujuéi klini¢ki pregled, ispitivanje funkcije ili tehnike slikovne dijagnostike
(npr. opticka koherentna tomografija ili fluoresceinska angiografija).

Ako vidni i anatomski ishodi upuéuju na to da bolesnik nema koristi od nastavka lijecenja, potrebno je
prekinuti primjenu lijeka. LijeCenje takoder treba prekinuti ako je to klinicki indicirano (vidjeti dio
4.4).

Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika u dobi od 65 godina i starijih.

Ostecenje funkcije bubrega
Bevacizumab gama nije ispitivan u bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega. Dostupni podaci ne
upucuju na potrebu za prilagodbom doze u bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega.

Ostecenje funkcije jetre
Bevacizumab gama nije ispitivan u bolesnika s oStecenjem funkcije jetre. Dostupni podaci ne ukazuju

na potrebu za prilagodbom doze u bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre.

Pedijatrijska populacija
Ne postoji relevantna primjena lijeka Lytenava u pedijatrijskoj populaciji za lijeCenje nAMD-a.

Nacin primjene

Lijek je namijenjen samo za intravitrealnu primjenu. Jedna bocica smije se koristiti samo za lijeCenje
jednog oka.

Budu¢i da je volumen koji sadrzi bocica (0,3 ml) veci od preporucene doze (0,05 ml), dio volumena
koji se nalazi u bocici mora se baciti prije primjene.

Pobrinite se da se injekcija daje odmah nakon pripreme doze.

Postupak davanja intravitrealne injekcije potrebno je provesti u asepticnim uvjetima, koji ukljucuju
kirursku dezinfekciju ruku, sterilne rukavice, sterilni prekrivac i sterilni spekulum za o¢ni kapak ((ili
ekvivalentni instrument). Kao mjera opreza trebala bi biti dostupna oprema za sterilnu paracentezu.
Prije provodenja intravitrealnog postupka treba pazljivo provjeriti bolesnikovu anamnezu s obzirom na
reakcije preosjetljivosti (vidjeti dio 4.4). Prije davanja injekcije potrebno je primijeniti odgovarajucu
anesteziju i topikalni mikrobicid Sirokog spektra za dezinfekciju koze oko oka, o¢nog kapka i povrSine
oka.

Iglu za injekciju treba uvesti 3,5-4,0 mm posteriorno od limbusa u vitrealnu Supljinu, u smjeru sredista
oc¢ne jabucice, pri ¢emu treba izbjegavati horizontalni meridijan. Zatim se polako injicira volumen
injekcije od 0,05 ml; za svaku sljedec¢u injekciju treba upotrijebiti drugo mjesto na bjeloo¢nici.

Za upute o rukovanju lijekom prije primjene vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Bolesnici s aktivnim ili suspektnim infekcijama oka ili periokularnog podrucja.

Aktivna intraokularna upala.



4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Reakcije povezane s intravitrealnim injekcijama

Primjena intravitrealnih injekcija povezana je s pojavom endoftalmitisa, intraokularne upale i ablacije
mreznice/puknuca mreznice (vidjeti dio 4.8). Prilikom primjene lijeka treba uvijek koristiti
odgovarajuéu tehniku asepti¢ne primjene injekcije.

Neposredno nakon intravitrealne injekcije bolesnike je potrebno pratiti radi moguéeg povisenja
intraokularnog tlaka. Odgovarajuce pracenje moze se sastojati od provjere perfuzije glave optickog
zivca ili tonometrije. Sterilna oprema za paracentezu treba biti dostupna za slucaj potrebe.

Osim toga, bolesnike treba pratiti nakon injekcije kako bi se moglo zapoceti rano lijeCenje ako se
pojavi infekcija.

Bolesnike je potrebno uputiti da bez odgode prijave sve simptome, kao $to su bol u oku, gubitak vida,
fotofobija, zamucen vid, lete¢e mutnine ili crvenilo, koji upucuju na endoftalmitis ili bilo koji od

prethodno navedenih dogadaja, kako bi se omogucilo brzo i odgovarajuce lijeCenje.

Porast intraokularnog tlaka

Primije¢ena su povecanja intraokularnog tlaka nakon injekcije (unutar 60 minuta) tijekom lije¢enja
inhibitorima vaskularnog endotelnog ¢imbenika rasta (engl. vascular endothelial growth factor,
VEGEF), ukljucujuci bevacizumab gamu (vidjeti dio 4.8). Intraokularni tlak i perfuzija glave optickog
Zivca moraju se pratiti prije i nakon intravitrealne injekcije lijeka Lytenava te ako je potrebno,
odgovarajuée lijeciti.

Potrebne su posebne mjere opreza u bolesnika sa slabo kontroliranim glaukomom (nemojte injicirati
lijek dok je intraokularni tlak >30 mmHg).

Bilateralno lijeéenje

Sigurnost i djelotvornost primjene bevacizumaba gama istodobno u oba oka nije ispitana. Ako se
bilateralno lijecenje provodi istodobno, to bi zbog povecane izloZenosti moglo dovesti do vece
moguénosti pojave nuspojava, i okularnih i sistemskih.

Imunogenost

Buduc¢i da je ovo terapijski protein, kod bevacizumaba gama postoji potencijal za imunogenost.
Bolesnike je potrebno uputiti da obavijeste svog lije¢nika ako se pojave simptomi kao $to su bol u oku
ili pove¢ana nelagoda, pogorSanje crvenila oka, zamucen ili smanjen vid, povecan broj malih Cestica u
vidnom polju ili povecana osjetljivost na svjetlost.

Istodobna primjena s drugim anti-VEGF lijekovima

Nema dostupnih podataka o istodobnoj primjeni bevacizumaba gama s drugim anti-VEGF lijekovima
na istom oku. Bevacizumab gama ne smije se primjenjivati istodobno s drugim anti-VEGF lijekovima
(sistemskim ili okularnim).

Obustava lijeCenja

Dozu ne treba dati, a lijeCenje se ne smije dalje nastaviti prije sljedeceg planiranog termina primjene u
slucaju:



o smanjenja najbolje korigirane ostrine vida (engl. best-corrected visual acuity, BCVA) za >30
slova u odnosu na zadnju kontrolu ostrine vida

o puknuéa mreznice

. subretinalnog krvarenja koje zahvaca srediste fovee, ili ako krvarenje zahvaca >50% ukupne
povrsine lezije

o da je intraokularni tlak >30 mmHg

. tromboembolije, ukljucujudi infarkt miokarda (MI), akutni koronarni sindrom (ACS), mozdani
udar, duboku vensku trombozu (DVT) i plu¢nu emboliju (PE)

o intraokularnog kirur§kog zahvata obavljenog unutar prethodnih 28 dana ili planiranog u iduc¢ih
28 dana.

Puknucée pigmentnog epitela mreznice

Cimbenici rizika povezani s puknuéem pigmentnog epitela mreznice nastalom nakon primjene anti-
VEGTF lijekova u svrhu lijeCenja nAMD-a ukljucuju opseznu i/ili visoku ablaciju pigmentnog epitela
mreznice. U bolesnika u kojih postoje spomenuti ¢imbenici rizika za nastanak puknuéa pigmentnog
epitela mreznice, terapiju bevacizumabom gama treba zapoceti uz mjere opreza.

Regmatogena ablacija mreznice ili makularne rupe

U osoba s regmatogenom ablacijom mreZznice ili sa 3. ili 4. stupnjem makularnih rupa lijecenje treba
prekinuti.

Sistemski ucinci nakon intravitrealne primjene

Nakon intravitrealne injekcije VEGF inhibitora zabiljezeni su dogadaji krvarenja koja nisu povezana s
okom te arterijski tromboembolijski dogadaji (vidjeti dio 4.8). Postoje ograni¢eni podaci o sigurnosti
primjene lijeCenja u bolesnika s nAMD-om koji u anamnezi za posljednja tri mjeseca imaju mozdani
udar, prolazne ishemijske napadaje ili infarkt miokarda. Potreban je oprez pri lijeCenju takvih
bolesnika.

Pomocne tvari s poznatim u¢inkom

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija. Na temelju eliminacije bevacizumaba ne o¢ekuju se interakcije.
Medutim, bevacizumab gama ne smije se primjenjivati istodobno s drugim sistemskim ili okularnim
anti-VEGF lijekovima (vidjeti dio 4.4.).

4.6  Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene u reproduktivnoj dobi

Zene u reproduktivnoj dobi trebaju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja
bevacizumabom gama i jo§ najmanje tri mjeseca nakon posljednje doze prilikom prestanka lijeCenja
bevacizumabom gama.

Trudnoéa

Nema podataka o primjeni bevacizumaba gama u trudnica. Na temelju ispitivanja drugih anti-VEGF
lijekova provedenih u Zivotinja, lijeCenje bevacizumabom gama moze predstavljati rizik za ljudski
embrio-fetalni razvoj. Stoga se bevacizumab gama ne smije primjenjivati tijekom trudnoce, osim ako
potencijalna korist nadmasuje mogudi rizik za fetus.



Dojenje

Nema dostupnih podataka o prisutnosti bevacizumaba gama u maj¢inom mlijeku, ué¢incima
bevacizumaba gama na dojence ili u¢incima bevacizumaba gama na stvaranje/izlu¢ivanje mlijeka. Ne
moze se iskljuciti rizik za dojeno novorodence/dojence. Potrebno je donijeti odluku o tome da li
prekinuti dojenje ili se suzdrzati od lijecenja lijekom Lytenava, uzimajuc¢i u obzir korist dojenja za
dijete i korist lijeCenja za zenu.

Plodnost

Nisu provedena ispitivanja utjecaja bevacizumaba gama na reprodukciju i plodnosti. Dokazano je da
VEGTF inhibicija utjece na razvoj folikula, funkciju zutog tijela i plodnost (vidjeti dio 5.3.). U¢inci na
jajnike mogu se smatrati izravnom posljedicom djelovanja lokalne VEGF inhibicije na aktivnu
angiogenezu, koja je izraZena u jajniku.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Lytenava malo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima zbog mogucih
privremenih poremecaja vida nakon intravitrealne injekcije i s time povezanog pregleda ociju.
Bolesnici ne smiju upravljati vozilima ni rukovati strojevima dok se ti privremeni poremecaji vida ne
povuku.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Vecina nuspojava prijavljenih nakon primjene bevacizumaba gama povezana je s postupkom primjene
intravitrealne injekcije. NajCesce zabiljezene nuspojave bile su krvarenje konjunktive (5,0 %),
plutajuci opaciteti u staklovini (1,5 %), bol u oku (1,2 %) i povisen intraokularni tlak (1,2 %). Rjede
zabiljeZene, ali ozbiljnije nuspojave bile su porast intraokularnog tlaka (0,6 %), prolazna sljepoca

(0,3 %), endoftalmitis (0,3 %), intraokularna upala (0,3 %).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Ukupno 341 bolesnik iz dvaju randomiziranih i jednog otvorenog klinickog ispitivanja lijecen je
preporu¢enom dozom od 1,25 mg. Nuspojave prijavljene u klini¢kim ispitivanjima bevacizumaba
gama navedene su u tablici 1. u nastavku.

Nuspojave su navedene sukladno klasifikaciji organskih sustava prema MedDRA-i. Za svaki su
organski sustav nuspojave razvrstane po ucestalosti, pri cemu su najucestalije nuspojave navedene
prve. Kategorije ucestalosti za svaku nuspojavu definirane su na sljedeci nacin: vrlo ¢esto (> 1/10),
¢esto (> 1/100 1 < 1/10), manje Cesto (> 1/1 000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1 000), vrlo rijetko
(< 1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine
ucestalosti, nuspojave su prikazane od ozbiljnijih prema manje ozbiljnima.



Tablica 1. Ucestalost nuspojava

Klasifikacija organskih Cesto manje Cesto
sustava
Infekcije i infestacije endoftalmitis
Poremecéaji imunosnog alergija na jod
sustava
Poremecaji oka plutajuci opaciteti u staklovini, | puknuce pigmentnog epitela
bol u oku, mreznice,
krvarenje konjunktive vitrealno krvarenje,
1ritis,
oziljak roznice,
keratopatija,

punktiformni keratitis,
prolazna sljepoca,
ablacija staklovine,
fotopsija,

nelagoda u oku,
abrazija roZnice,
iritacija oka,

ocni pruritus,

suhoca oka,
hiperemija oka

Pretrage povisen intraokularni tlak

Opis odabranih nuspojava

Nuspojave vezane uz terapijsku skupinu kojoj lijek pripada

Postoji teoretski rizik od arterijskih tromboembolijskih dogadaja, uklju¢uju¢i mozdani udar i infarkt
miokarda, nakon intravitrealne primjene VEGF inhibitora. Zapazena je niska stopa incidencije
arterijskih tromboembolijskih dogadaja u klinickim ispitivanjima bevacizumaba game u bolesnika s
nAMD-om (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Predoziranje injekcijskim volumenom ve¢im od onog preporucenoga moze povecati intraokularni tlak.
U slucaju predoziranja treba pratiti intraokularni tlak te ako nadlezni zdravstveni radnik procijeni da je
to potrebno, zapoceti odgovarajuce lijeCenje.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Oftalmici, lijekovi za lije¢enje neovaskularizacije, ATK oznaka:
SO1LAO08


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

Mehanizam djelovanja

Bevacizumab gama je rekombinantno humanizirano IgG1 monoklonsko protutijelo (mAb) na ljudski
vaskularni endotelni ¢imbenik rasta (VEGF).

Bevacizumab gama veze VEGF i sprjecava interakciju VEGF-a s njegovim receptorima (FlIt-1 i KDR)
na povrsini endotelnih stanica. Bevacizumab gama je inhibitor ljudskog VEGF-a koji se veZe na sve
izoforme VEGF-A, ¢ime se sprjecava interakcija s receptorima VEGFR-1 i VEGFR-2. Inhibiranjem
VEGF-A bevacizumab gama suprimira proliferaciju endotelnih stanica, neovaskularizaciju i
vaskularnu propusnost. Inhibicija angiogeneze djeluje tako da blokira rast abnormalnih krvnih Zila u
straznjem dijelu oka.

Farmakodinamicki uéinci

Neovaskularni AMD

U ispitivanju NORSE TWO anatomski parametri povezani s curenjem krvi i tekuéine koji
karakteriziraju koroidnu neovaskularizaciju (engl. choroidal neovascularisation, CNV) bili su dio
ocjena aktivnosti bolesti. U bolesnika koji su primali intravitrealne injekcije bevacizumaba gama u
dozi od 1,25 mg mjesecno, opazena srednja vrijednost smanjenja centralne debljine mreznice (engl.
central retinal thickness, CRT) iznosila je 119,7 mikrometara u 11. mjesecu u usporedbi s poetnom
vrijednoséu.

Imunogenost

Nisu zabiljezeni dokazi o utjecaju protutijela na lijek (engl. anti-drug antibodies, ADA) na

farmakokinetiku, djelotvornost ili sigurnost primjene, no podaci su i dalje ograniceni.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost i sigurnost primjene bevacizumaba gama procijenjene su u dvama randomiziranim,
multicentriénim, dvostruko maskiranim, aktivnim lijekom kontroliranim ispitivanjima faze I11.
(NORSE ONE i NORSE TWO) u bolesnika s nAMD-om. U ispitivanju NORSE ONE ukljuceni su i
bolesnici s prethodno lijeCenim o¢ima i bolesnici s prethodno nelijecenim oc¢ima te je ukupno

61 bolesnik randomiziran u omjeru 1:1 (31 ispitanik u skupini koja je primala bevacizumab i

30 ispitanika u skupini koja je primala ranibizumab). Dob bolesnika bila je u rasponu od 61 do 97
godina, s prosje¢nom dobi od 79 godina; 97 % bolesnika bilo je starije od 65 godina. U ispitivanje
NORSE TWO ukljuceni su bolesnici s prethodno nelije¢enim o¢ima te je ukupno 228 bolesnika
randomizirano u omjeru 1:1 (113 ispitanika u skupini koja je primala bevacizumab gama i

115 ispitanika u skupini koja je primala ranibizumab). Dob bolesnika bila je u rasponu od 54 do 98
godina, s prosjecnom dobi od 79 godina; 95 % bolesnika bilo je starije od 65 godina.

U oba ispitivanja bolesnici randomizirani za primanje bevacizumaba gama primali su svaki mjesec
tijekom 12 mjeseci dozu od 1,25 mg intravitrealnom injekcijom u ispitivano oko. Bolesnici
randomizirani u kontrolnu skupinu lijeenu ranibizumabom primali su svaki mjesec tijekom tri
mjeseca dozu od 0,5 mg intravitrealnom injekcijom u ispitivano oko (tj. na 0., 30. i 60. dan), a nakon
toga svakih 90 dana (tj. 150. 1 240. dan), §to je bio rjedi rezim doziranja od onog odobrenog za
ranibizumab. Ukupno je pet injekcija u skupini koja je primala ranibizumab usporedeno s 11 injekcija
u skupini koja je primala bevacizumab gama za ocjenu primarne mjere ishoda. Primarna mjera ishoda
procijenjena je tijekom pregleda u 11. mjesecu, §to je bilo otprilike 30 dana nakon posljednje doze
bevacizumaba gama i 90 dana nakon posljednje doze ranibizumaba.

Primarna mjera ishoda u oba ispitivanja bila je udio ispitanika kod kojih se do 11. mjeseca ispitivanja
najbolja korigirana ostrina vida (BCVA) poboljsala za > 15 slova u odnosu na pocetnu vrijednost, $to
je mjereno brojem slova na ljestvici iz ispitivanja ranog lijeCenja dijabeticke retinopatije (engl. early
treatment diabetic retinopathy study, ETDRS), pri ¢emu je primarni cilj bio dokazati djelotvornost
bevacizumaba gama u populaciji bolesnika s nAMD-om. Sekundarne mjere ishoda ocjenjivale su
promjene u 11. mjesecu u odnosu na pocetnu vrijednost za srednju vrijednost BCVA 1 udio ispitanika
koji su izgubili manje od 15 slova u BCVA-u.



Rezultati

Udio ispitanika u ispitivanju NORSE ONE kod kojih se pocetni BCVA rezultat do 11. mjeseca
povecao za >15 slova iznosio je 7,7 % u skupini koja je primala bevacizumab gamu, odnosno 20,8 %
u skupini koja je primala ranibizumab, (razlika u riziku od 13,14 % [95 % CI = —35.50 %, 7,65 %)]).
Na temelju primarne mjere ishoda, ispitivanje NORSE ONE nije uspjelo dokazati superiornost
bevacizumaba gama u odnosu na ranibizumab.

U ispitivanju NORSE TWO dosegnuta je njegova primarna mjera ishoda djelotvornosti, a za
bevacizumab gama je dokazana djelotvornost. Udio ispitanika koji su do 11. mjeseca postigli
poboljsanje pocetnog BCV A rezultata za > 15 slova iznosio je 41,7 %, u skupini koja je primala
bevacizumab gamu, odnosno 23,1 % u skupini koja je primala ranibizumab (razlika u riziku od
18,59 % [95 % CI = 4,42 %, 30,86 %]). Primarna analiza djelotvornosti bila je statisticki znacajna u
korist bevacizumaba gama.

U prilog djelotvornosti bevacizumaba gama dodatno govori i ocjena promjene pocetne srednje
vrijednosti BCVA-a do 11. mjeseca. Razlika u BCVA slovima izmedu ova dva lijecenja i
odgovarajuci 95 % CI iznose 3,805 (-0,016; 7,626).

Tablica 2. NORSE TWO primarne i sekundarne mjere ishoda djelotvornosti — analiza odgovora

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

Primarna mjera ishoda

Ispitanici s pobolj$anjem pocetne
vrijednosti za > 15 slova nakon 24/104 (23,1) 45/108 (41,7)
11 mjeseci, /N (%)

Razlika u riziku 18,59 %

(95 % CD 4,42 %; 30,86 %

Sekundarne mjere ishoda

Srednja vrijednost promjene
BCVA-a od pocetne vrijednosti do

11. mjeseca, srednja vrijednost 58 (14,80) 11,2 (12,19)
(SD)
LS sr;drpa vrijednost razlike u 3.805
promjeni
(95 % CI) -0,016; 7,626

Ispitanici s poboljsanjem pocetne
vrijednosti za > 10 slova nakon 36/104 (34,6) 61/108 (56,5)
11 mjeseci, n/N (%)

Razlika u riziku 21,87 %

(95 % CI) 7,26 %; 34,87 %
Ispitanici s poboljsanjem pocetne
vrijednosti za > 5 slova nakon 53/104 (51,0) 74/108 (68.,5)

11 mjeseci, n/N (%)

Razlika u riziku 17,56 %

(95 % CI) 3,15 %; 30,52 %




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

Ispitanici s pogorSanjem pocetne
vrijednosti za < 15 slova nakon 86/104 (82,7) 101/108 (93,5)
11 mjeseci, n/N (%)

Razlika u riziku 10,83 %

(95 % CI) 1,68 %; 20,44 %

Slika 1. NORSE TWO - promjena najbolje korigirane oStrine vida tijekom vremena u odnosu na
pocetnu vrijednost*
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*ONS-5010 (bevacizumab gama) primjenjivan je jedanput mjesecno tijekom 12 mjeseci; ranibizumab je
primjenjivan jedanput mjesecno tijekom 3 mjeseca (tj. na 0., 30. 1 60. dan), a nakon toga svakih 90 dana (tj. 150.
1 240. dan). Ukupno je pet injekcija u skupini koja je primala ranibizumab usporedeno s 11 injekcija u skupini
koja je primala ONS-5010 za procjenu mjera ishoda djelotvornosti.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosSenja rezultata ispitivanja bevacizumaba gama u
svim podskupinama pedijatrijske populacije kod neovaskularnog AMD-a (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Bevacizumab gama primjenjuje se intravitrealno kako bi se postigli lokalni ucinci u oku.

Nakon jednokratne doze od 2 mg/kg intravenske infuzije bevacizumaba gama u 45 zdravih muskih
dobrovoljaca, vr$na koncentracija postignuta je za 2 sata. Geometrijske srednje vrijednosti Cpax 1
ukupne izloZenosti (AUCy.) iznosile su 40 pg/ml, odnosno 12 148 hepg/ml.

Opc¢enito, farmakokineti¢ki parametri bevacizumaba gama u serumu nakon intravitrealne primjene bili

su znatno nizi od onih uocenih nakon intravenske primjene. Na temelju dobivenih klini¢kih podataka
farmakokineticki parametri se nisu mogli odrediti.
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5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

U ocjeni neklini¢ke procjene sigurnosti primjene bevacizumaba, zenke cinomolgus majmuna koje su
intravenski primale bevacizumab dva puta tjedno tijekom 13 tjedana imale su smanjenu tezinu jajnika
i mikroskopski korelat odsutnosti Zutog tijela pri dozi od >10 mg/kg, §to je bilo reverzibilno nakon
Cetverotjednog razdoblja oporavka. Ucinci na jajnike mogu se smatrati izravnom posljedicom
djelovanja lokalne VEGF inhibicije na aktivnu angiogenezu, koja je izraZena u jajniku.

Nisu dostupni podaci o karcinogenosti ili mutagenosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

natrijev dihidrogenfosfat hidrat

natrijev hidrogenfosfat

o,o-trehaloza dihidrat

polisorbat 20 (E432)

voda za injekcije.

6.2 Inkompatibilnosti

U nedostatku ispitivanja kompatibilnosti ovaj lijek ne smije se mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

2 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzavati.

Bocicu cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Neotvorena bocica moze se cuvati izvan hladnjaka na temperaturi ispod 25 °C tijekom najvise 12 sati.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Lytenava 25 mg/ml otopina za injekciju sadrzi 0,3 ml otopine u bocici od 2 ml (staklo tip 1) s cepom
(butilna guma) koji sadrzi 7,5 mg bevacizumaba gama.

Veli¢ina pakiranja: 1 bocica.

6.5 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Otopinu je potrebno vizualno pregledati nakon vadenja iz hladnjaka i prije primjene. Ako su prisutne
vidljive Cestice ili zamucéenost, boCica se ne smije upotrebljavati i potrebno je slijediti odgovarajuce

postupke zamjene.

Sadrzaj bocice je sterilan i namijenjen samo za jednokratnu uporabu. Ne primjenjivati ako su pakiranje
ili bocica osteceni ili im je istekao rok valjanosti.

Bocica sadrzi vise od preporucene doze od 1,25 mg. Ubrizgavanje cijelog volumena bocice moze
dovesti do predoziranja. Visak lijeka i svi mjehuriéi zraka moraju se pazljivo istisnuti iz Strcaljke prije
injiciranja. Doza za injiciranje mora se postaviti na oznaku doze od 0,05 ml (1,25 mg bevacizumaba
gama). Pobrinite se da se injekcija daje odmah nakon pripreme doze.
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Koristite asepti¢nu tehniku za provodenje sljedecih koraka pripreme:
1. Pripremite se za intravitrealnu injekciju s pomocu sljedecih preporucenih komercijalno
dostupnih medicinskih proizvoda za jednokratnu uporabu (nisu priloZeni u pakiranju):
o sterilna igla s filtrom od 5 mikrometara, veli¢ine 18 G x 1% in¢a (mikroakrilni
kopolimerni filtar; igla od polikarbonata/nehrdajuceg celika 304 ili ekvivalent)
o sterilna $trcaljka bez silikona volumena 1 ml i s mjernom oznakom od 0,05 ml
(polipropilen/polietilen ili ekvivalent)
o sterilna injekcijska igla, 30 G x ' inca (polipropilen/nehrdajuci celik ili ekvivant)
o alkoholni tupfer

2. Prije izvlacenja dezinficirajte vanjski dio gumenog ¢epa bocice.

3. Iglu s filtrom od 5 mikrometara pricvrstite na Strcaljku od 1 ml koriste¢i asepticku tehniku.

4. Iglu s filtrom gurajte kroz sredinu cepa bocice i osigurajte da vrh igle ostane unutar otopine
lijeka Lytenava kako bi se minimizirala moguénost stvaranja mjehuri¢a zraka.

5. Izvucite sadrzaj lijeka Lytenava kako biste osigurali da se u Strcaljki moze pripremiti puna doza,
drzeci bocicu u uspravnom polozaju, blago nagnutu kako bi se lakse izvukla dovoljna kolicina.

6. Osigurajte da se klip Strcaljke povuce dovoljno unatrag prilikom izvlacenja lijeka Lytenava
kako bi se osigurao dovoljan volumen za pripremu injekcije od 0,05 ml.

7. Iglu s filtrom treba baciti nakon izvlacenja sadrzaja iz bo€ice i ne smije se koristiti za primjenu
intravitrealne injekcije.

8. Pricvrstite sterilnu iglu za injekciju veli¢ine 30 G x Y2 in€a na $trcaljku navijajuéi je ¢vrsto na

vrh §trcaljke. Pazljivo uklonite poklopac igle povlaceéi ga ravno prema gore. Iglu nemojte
nikada brisati.

9. Drzite Strcaljku s iglom u smjeru prema gore. Ako ima mjehuri¢a zraka, prstom njezno tapkajte
po Strcaljki dok se mjehuriéi zraka ne podignu na vrh strcaljke.

10.  Drzite strcaljku u razini o€iju i pazljivo potisnite klip dok vrh klipa ne bude poravnan s linijom
koja oznacava 0,05 ml na Strcaljki.

Sav neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Outlook Therapeutics Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irska

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1798/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.cu.
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PRILOG II.
PROIZVOPAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I
PROIZVODAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVODPAC BIOLOSKI DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Texas, LLC
3939 Biomedical Way

College Station, Texas (TX) 77845

Sjedinjene Americke Drzave (SAD)

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

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

Barcelona

08840

Spanjolska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog 1.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c¢ stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja za stavljanje u promet obavljat ¢e dodatne farmakovigilancijske aktivnosti i
intervencije, detaljno objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom, koji se nalazi u
modulu 1.8.2. Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim
azuriranim verzijama RMP-a.

AZzurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera koristi i rizika,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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. Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije stavljanja lijeka Lytenava u promet u svakoj drzavi ¢lanici, nositelj odobrenja za stavljanje
lijeka u promet mora s nacionalnim nadleznim tijelom dogovoriti sadrzaj i oblik edukacijskog
programa, ukljucujuéi komunikacijske medije, plan distribucije i sve druge aspekte programa.
Cilj je edukacijskog programa da na odgovarajuéi nacin informira bolesnike/njegovatelje o
rizicima lijeka Lytenava, klju¢nim znakovima i simptomima tih rizika i o tome kada trebaju
potraziti hitnu lijecnicku pomoc¢. Cilj je edukacijskog programa minimizirati rizike i sve moguce
komplikacije koje iz njih proizlaze poticanjem brze intervencije.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet osigurat ¢e da u svakoj drzavi ¢lanici u kojoj se
lijek Lytenava stavlja u promet, svi bolesnici i njihovi njegovatelji, za koje se ocekuje da ¢e biti
izlozeni lijeku Lytenava, imaju pristup/dobiju sljede¢i edukacijski paket:

o paket s informacijama za bolesnike

Paket s informacijama za bolesnike sastoji se od upute o lijeku i vodica za
bolesnika/njegovatelja. Vodi€ za bolesnike isporucuje se u pisanom i zvué¢nom formatu i
sadrzava sljedece klju¢ne elemente:

o opis neovaskularne senilne makularne degeneracije (nAMD)

o opis lijeka Lytenava, njegova djelovanja i §to ocekivati od terapije lijekom Lytenava

o opis glavnih znakova i simptoma klju¢nih rizika povezanih s lijekom Lytenava, tj. infektivnog
endoftalmitisa

. uputu kada treba potraziti hitnu lije¢nicku pomo¢ ako se pojave znakovi i simptomi tih rizika

. preporuke za odgovarajucu njegu nakon injekcije.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Lytenava 25 mg/ml otopina za injekciju
bevacizumab gama

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml sadrzi 25 mg bevacizumaba gama. Jedna bocica sadrzi 7,5 mg bevacizumaba gama u 0,3 ml
otopine.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: a, a-trehaloza dihidrat, natrijev dihidrogenfosfat hidrat, natrijev hidrogenfosfat,
polisorbat 20 (E432), voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju

1 x 0,3 ml boc¢ica
7,5 mg/0,3 ml
Jednokratna doza: 1,25 mg/0,05 ml. Visak volumena treba izbaciti.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Intravitrealna primjena

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).
Ne zamrzavati.
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Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Outlook Therapeutics Limited
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irska

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1798/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Lytenava 25 mg/ml injekcija
bevacizumab gama
Intravitrealno

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

7,5 mg/0,3 ml

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU

21



Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Lytenava 25 mg/ml otopina za injekciju
bevacizumab gama

vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

PazZljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.
o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku.
o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku

mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi

Sto je Lytenava i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati lijek Lytenava
Kako primjenjivati lijek Lytenava

Moguce nuspojave

Kako cuvati lijek Lytenava

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

DU B W

1. Sto je Lytenava i za §to se koristi

Sto je Lytenava
Lytenava sadrzi djelatnu tvar bevacizumab gama koja pripada skupini lijekova koji se zovu lijekovi za
lije¢enje neovaskularizacije.

Z.a §to se Lytenava Koristi

Lytenava se koristi u odraslih osoba za lijecenje ocne bolesti koja se naziva neovaskularna (vlazna)
senilna makularna degeneracija (nAMD).

Ovu o¢nu bolest karakterizira abnormalno stvaranje i rast krvnih zila ispod makule (Zute pjege).
Makula je sredi$nji dio mreznice u straznjem dijelu oka koji omogucuje ostar vid. Zbog abnormalnog
rasta i stvaranja krvnih Zila moze do¢i do propustanja tekucine ili krvi u oko i ometanja funkcije
makule.

Kako djeluje Lytenava

Lijek Lytenava specificno se veZe na protein koji se zove ljudski vaskularni endotelni ¢imbenik rasta
A (VEGF-A) koji se nalazi u oku. Usto, taj ¢imbenik rasta uzrokuje abnormalan rast krvnih Zila u oku,
S§to moZe pogorsati vid. Vezivanjem na taj ¢imbenik rasta Lytenava moZze blokirati njegovo djelovanje
1 sprijeciti abnormalan rast. To moze pomo¢i u stabilizaciji ili pobolj$anju vida.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati lijek Lytenava

Ne smijete primiti lijek Lytenava

o ako ste alergi¢ni na bevacizumab gama ili bilo koji drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6.)

o ako imate infekciju u oku ili u podrucju oko oka

o ako imate upalu oka

Obavijestite svojeg lijecnika ako se bilo $to od navedenog odnosi na vas.
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Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svojem lijeCniku prije primjene lijeka Lytenava ako:

o imate glaukom, o¢nu bolest koju obi¢no uzrokuje visok oc¢ni tlak

o u anamnezi imate pojave bljeskova svjetla ili lete¢ih mutnina ili iznenadno povecanje velicine i
broja lete¢ih mutnina (mali, tamni oblici koji se kre¢u u vidnom polju)

o ako ste imali zacepljenje krvnih zila, uzrokovano krvnim ugruskom, kao §to su sréani udar,
mozdani udar, krvni ugrusci koji se stvaraju u dubokim venama nogu ili u plu¢ima

o ako ste bili podvrgnuti kirurSkom zahvatu na oku u posljednja Cetiri tjedna ili je planiran
kirurski zahvat na oku u sljedeca Cetiri tjedna

o ako ste ikada imali bilo kakve o¢ne bolesti ili lijeCenje oka.

Odmah obavijestite svojeg lije¢nika ako imate:
o iznenadni gubitak vida
o znakove infekcije oka ili upale, kao $to su
- pogorsanje crvenila oka ili povecana nelagoda u oku
- povecan broj lete¢ih mutnina u vidnom polju ili osjetljivost na svjetlost
- bol u oku
- zamucen ili smanjen vid

Vazno je znati:

o sigurnost i djelotvornost primjene lijeka Lytenava istodobno u oba oka nije ispitana. Takva
primjena moze povecéati rizik od nuspojava.

o Injekcije lijeka Lytenava mogu prouzrociti privremeno povecanje ocnog tlaka u roku od
60 minuta nakon injiciranja. Lije¢nik ¢e to pratiti nakon svake injekcije.

o Vas ¢e lijecnik provjeriti postoje li ¢imbenici koji povecavaju rizik od pucanja ili odvajanja

jednog od slojeva u straznjem dijelu oka

Kada se daju neki drugi lijekovi koji djeluju na sli¢an nacin kao Lytenava, postoji rizik od stvaranja
krvnih ugrusaka koji mogu zacepiti krvne zile. To moze dovesti do sr¢anog ili mozdanog udara.
Buduci da male koli¢ine lijeka ulaze u krv, postoji teoretski rizik od takvih dogadaja nakon injekcije
lijeka Lytenava u oko.

Za detaljnije informacije o nuspojavama koje bi se mogle pojaviti tijekom terapije lijekom Lytenava
pogledajte dio 4. (,,Moguce nuspojave”).

Djeca i adolescenti mladi od 18 godina
Primjena lijeka Lytenava u djece i adolescenata nije utvrdena i stoga se ne preporucuje.

Drugi lijekovi i Lytenava
Obavijestite svog lijecnika ako primjenjujete, nedavno ste primijenili ili biste mogli primijeniti bilo

koje druge lijekove.

Trudnoéa i dojenje

o Zene reproduktivne dobi moraju upotrebljavati uéinkovitu kontracepciju tijekom lijeenja i jos
najmanje tri mjeseca nakon posljednje injekcije lijeka Lytenava.
o Nema iskustva s primjenom bevacizumaba gama u trudnica. Ne preporucuje se primjena lijeka

Lytenava tijekom trudnoce, osim ako potencijalna korist nadmasuje moguci rizik za nerodeno
dijete. Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate zatrudnjeti, razgovarajte o
tome sa svojim lijeCnikom prije pocetka terapije lijekom Lytenava.

. Lijek Lytenava ne preporucuje se tijekom dojenja jer nije poznato izlucuje li se bevacizumab
gama u maj¢ino mlijeko. Obratite se svojem lijeCniku ili ljekarniku za savjet prije nego §to
primite lijek Lytenava.

Upravljanje vozilima i strojevima

Nakon terapije lijekom Lytenava vid Vam se moZze privremeno zamutiti. Ako se to dogodi, nemojte
upravljati vozilima ili rukovati strojevima dok to ne prode.
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Lytenava sadrzZi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koliine natrija.

3. Kako primjenjivati lijek Lytenava

Lijek Lytenava primjenjuje se kao jedna injekcije u oko, koju ¢e Vam primijeniti lijecnik. Uobicajena
doza injekcije je 0,05 ml (koja sadrzi 1,25 mg bevacizumaba gama). Interval izmedu dviju doza
primijenjenih u isto oko treba biti otprilike Cetiri tjedna.

Prije injekcije lijecnik ¢e Vam pazljivo oprati o¢i kako bi se sprijecila infekcija. Lijenik ¢e vam dati i
lokalni anestetik kako bi se smanjila ili sprijecila moguca bol uzrokovana injekcijom.

LijeCenje zapocCinje primjenom jedne injekcije lijeka Lytenava svaka 4 tjedna. Nakon prvih nekoliko
injekcija (otprilike tri), lije¢nik ¢e odrediti ucestalost daljnjih injekcija pracenjem stanja oka, kao sto
su vid i zdravlje oka.

Koliko dugo traje lijecenje lijekom Lytenava

Rijec je o dugorocnom lijecenju koje se moze nastaviti mjesecima ili godinama. Tijekom Vasih
redovitih posjeta lije¢nik ¢e provjerit kako djeluje Vase lijeCenje. Lije¢nik takoder moze pregledati
Vase o¢i i izmedu termina kada primate injekciju. Ako imate pitanja o tome koliko dugo ¢ete primati
lijek Lytenava, obratite se svojem lijecniku.

Ako propustite dozu lijeka Lytenava
Ako propustite dozu, $to prije dogovorite novi pregled sa svojim lijeCnikom.

Prije prekida lijecenja lijekom Lytenava

Ako razmisljate o prekidu lijecenja lijekom Lytenava, idite na sljede¢i pregled i o tome razgovarajte sa
svojim lijecnikom. Lijecnik ¢e Vas savjetovati i odluciti koliko dugo trebate primati lijek Lytenava.
Prekid lijeCenja moze povecati rizik od gubitka vida i Vas se vid moze pogorsati.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku.

4, Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Nuspojave injiciranja lijeka Lytenava proizlaze iz samog lijeka ili postupka davanja injekcije i
uglavnom zahvacaju oko.

Odmabh se obratite svojem lijecniku ako primijetite bilo koju od sljede¢ih ozbiljnih nuspojava:

o povisen oc¢ni tlak koji zahtijeva hitnu intervenciju (manje ¢esto, moZze se javiti u manje od 1 na
100 osoba)

o ozbiljna upala unutar oka koja je Cesto uzrokovana infekcijama, a koja se zove endoftalmitis
(manje Cesto, moZze se javiti u manje od 1 na 100 osoba), ili

o privremena sljepo¢a (manje Cesto, moze se javiti u manje od 1 na 100 osoba).

Simptomi tih ozbiljnih nuspojava su bol ili povecana nelagoda u oku, pogorsanje crvenila oka,
zamucen ili smanjen vid, povecan broj sitnih Cestica u vidnom polju ili povecana osjetljivost na
svjetlost.

Ostale moguce nuspojave su:
Cesto (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)

o male Cestice ili mrlje u Vasem vidnom polju (plutajuci opaciteti u staklovini)
o bol u oku

o krvarenje u spojnici, zastitnom sloju koji prekriva oko (krvarenje konjunktive)
o povisen ocni tlak
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Manje Cesto (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba)

o odvajanje ili puknuce jednog od slojeva u straznjem dijelu oka (puknuée pigmentnog epitela
mreznice, ablacija staklovine)

krvarenje u oku

upala Sarenice, obojenog dijela oka (iritis)

oziljak roznice

upala ili o§teéenje roznice, prozirnog sloja koji prekriva Sarenicu (keratopatija, punktiformni
keratitis)

pojava bljeskova svjetla u vidnom polju (fotopsija)

nelagoda u oku

ogrebotine roznice (abrazija roZnice)

iritacija oka

svrbez oka (o¢ni pruritus)

suhoca oka

crvenilo oka (okularna hiperemija)

alergija na jod

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku mogucéu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem nacionalnog
sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u
procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako Cuvati lijek Lytenava

Vas lijecnik, ljekarnik ili medicinska sestra odgovorni su za cuvanje ovog lijeka i ispravno
zbrinjavanje bilo kojeg neiskoristenog lijeka. Sljede¢e informacije namijenjene su zdravstvenim
radnicima.

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Nemojte primjenjivati ovaj lijek nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici bocice
iza oznake EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati.
Neotvorena bocica moze se Cuvati izvan hladnjaka na temperaturi ispod 25 °C tijekom najvise 12 sati.

Bodicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Lytenava sadrZi

. Djelatna tvar je bevacizumab gama. Jedan ml sadrzi 25 mg bevacizumaba gama. Jedna bocica
sadrzi 7,5 mg bevacizumaba gama u 0,3 ml otopine. Time se osigurava odgovarajuc¢a koli¢ina
za isporuku jednokratne doze od 0,05 ml koja sadrzi 1,25 mg bevacizumaba gama.

o Drugi sastojci su natrijev dihidrogenfosfat hidrat, natrijev hidrogenfosfat, a,a-trehaloza dihidrat,
polisorbat 20 (E432), voda za injekcije.

Kako Lytenava izgleda i sadrzaj pakiranja
Lytenava 25 mg/ml otopina za injekciju (injekcija) bezbojna je do smeckasta.

Pakiranje sadrzi jednu staklenu bocicu s ¢epom od butilne gume. Bocica je namijenjena samo za
jednokratnu uporabu.
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Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvoda¢
Outlook Therapeutics Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Dublin

Irska

Proizvodaé

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

Barcelona

08840

Spanjolska

Ova je uputa zadnji puta revidirana u
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.cu

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Otopinu je potrebno vizualno pregledati nakon vadenja iz hladnjaka i prije primjene. Ako su prisutne
vidljive Cestice ili zamucenost, bo¢ica se ne smije upotrebljavati i potrebno je slijediti odgovarajuce
postupke zamjene.

Sadrzaj bocice je sterilan i namijenjen samo za jednokratnu uporabu. Ne primjenjivati ako su pakiranje
ili boc€ica osteceni ili im je istekao rok valjanosti.

Bodica sadrzi vise od preporu¢ene doze od 1,25 mg. Ubrizgavanje cijelog volumena boc¢ice moze
dovesti do predoziranja. Visak lijeka i svi mjehuri¢i zraka moraju se pazljivo istisnuti iz Strcaljke prije
injiciranja. Doza za injiciranje mora se postaviti na oznaku doze od 0,05 ml (1,25 mg bevacizumaba
gama).

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Nacin primjene
Lijek Lytenava dolazi u bocici za jednokratnu uporabu i namijenjen je samo za intravitrealnu

primjenu. Jedna bocica smije se koristiti samo za lijeCenje jednog oka.

Koristite asepti¢nu tehniku za provodenje sljede¢ih koraka pripreme:

1. Pripremite se za intravitrealnu injekciju s pomocu sljedecih preporucenih komercijalno
dostupnih medicinskih proizvoda za jednokratnu uporabu (nisu ukljuceni):
o sterilna igla s filtrom od 5 mikrometara, veli¢ine 18 G % 1%z in¢a (mikroakrilni
kopolimerni filtar; igla od polikarbonata/nehrdajuceg celika 304 ili ekvivalent)
o sterilna Strcaljka bez silikona volumena 1 ml i s mjernom oznakom od 0,05 ml
(polipropilen/polietilen ili ekvivalent)
. sterilna injekcijska igla, 30 G x Y4 inca (polipropilen/nehrdajuéi Celik ili ekvivalent)
o alkoholni tupfer
2. Prije izvlacenja dezinficirajte vanjski dio gumenog ¢epa bocice.
3. Iglu s filtrom od 5 mikrometara pricvrstite na $trcaljku od 1 ml koristeci asepticku tehniku.
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4. Iglu s filterom gurajte kroz sredinu ¢epa bocice i osigurajte da vrh igle ostane unutar otopine
lijeka Lytenava kako bi se minimizirala moguénost stvaranja mjehurica zraka.

5. Izvucite cijeli sadrzaj lijeka Lytenava kako biste osigurali da se u $trcaljki moze pripremiti puna
doza, drze¢i bocicu u uspravnom polozaju, blago nagnutu kako bi se lakse izvukla dovoljna
koli¢ina.

6. Osigurajte da se klip Strcaljke povuce dovoljno unatrag prilikom izvlacenja lijeka Lytenava
kako bi se osigurao dovoljan volumen za pripremu injekcije od 0,05 ml.

7. Iglu s filtrom treba baciti nakon izvlacenja sadrzaja iz bo€ice i ne smije se koristiti za primjenu
intravitrealne injekcije.

8. Pricvrstite sterilnu iglu za injekciju veli¢ine 30 G x %2 in€a na Strcaljku navijajuci je ¢vrsto na
vrh $trcaljke. Pazljivo uklonite poklopac igle povlace¢i ga ravno prema gore. Iglu nemojte nikad
brisati.

9. Drzite Strcaljku s iglom u smjeru prema gore. Ako ima mjehuri¢a zraka, prstom njezno tapkajte

po Strcaljki dok se mjehuriéi zraka ne podignu na vrh strcaljke.
10.  Drzite Strcaljku u razini o€iju i pazljivo potisnite klip dok vrh klipa ne bude poravnan s linijom
koja oznacava 0,05 ml na Strcaljki.

Postupak davanja intravitrealne injekcije potrebno je provesti u asepticnim uvjetima, koji ukljucuju
kirursku dezinfekciju ruku, sterilne rukavice, sterilni prekrivac i sterilni spekulum za o¢ni kapak ((ili
ekvivalentni instrument). Kao mjera opreza trebala bi biti dostupna oprema za sterilnu paracentezu.
Prije provodenja intravitrealnog postupka treba paZzljivo provjeriti bolesnikovu anamnezu s obzirom na
reakcije preosjetljivosti. Prije davanja injekcije potrebno je primijeniti odgovarajucu anesteziju i
topikalni mikrobicid Sirokog spektra za dezinfekciju koze oko oka, o¢nog kapka i povrSine oka.

Iglu za injekciju treba uvesti 3,5-4,0 mm posteriorno od limbusa u vitrealnu Supljinu, u smjeru sredista
oc¢ne jabucice, pri Cemu treba izbjegavati horizontalni meridijan. Zatim se polako injicira volumen

injekcije od 0,05 ml; za svaku sljedecu injekciju treba upotrijebiti drugo mjesto na bjeloocnici.

Nakon intravitrealne injekcije bolesnike treba uputiti da bez odgode prijave sve simptome koji
upucuju na endoftalmitis (npr. bol u oku, crvenilo oka, fotofobija, zamucenje vida).
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