ANEXAI

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lytenava 25 mg/ml solutie injectabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml de solutie contine bevacizumab gamma 25 mg¥*.

Fiecare flacon contine bevacizumab gamma 7,5 mg in 0,3 ml de solutie. Aceasta reprezinta o cantitate
utilizabild pentru a administra o doza unica de 0,05 ml care contine bevacizumab gamma 1,25 mg.

*Bevacizumab gamma este un anticorp monoclonal umanizat produs in celulele ovariene de hamster
chinezesc prin tehnologia ADN-ului recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila (injectie).

Solutie incolord pana la usor maronie, cu un pH de 6,1 si o osmolalitate de 235-315 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Lytenava este indicat pentru tratamentul degenerescentei maculare legate de varsta (DMLV) forma
neovasculara (umeda) la adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Acest medicament trebuie administrat de un profesionist din domeniul sanatatii calificat, cu experienta
in administrarea injectiilor intravitroase.

Doze

Doza recomandata este de 1,25 mg, administrata prin injectie intravitroasd o data la 4 saptamani
(lunar). Doza corespunde unui volum de injectie de 0,05 ml.

Tratamentul se initiaza cu o injectie pe lund pana cand se obtine acuitatea vizuala maxima si/sau nu
existd semne de activitate a bolii, adicd nu existd nicio modificare a acuitatii vizuale sau a altor semne
si simptome ale bolii care fac obiectul unui tratament continuu. Cinetica eficacitatii bevacizumab
gamma (vezi pct. 5.1) aratd ca pot fi necesare initial trei sau mai multe injectii lunare consecutive.
Ulterior, profesionistul din domeniul sanatatii poate individualiza intervalele de tratament in functie de
activitatea bolii evaluate pe baza acuitatii vizuale si/sau a parametrilor anatomici.



Intervalele de monitorizare si tratament vor fi stabilite apoi de catre profesionistul din domeniul
sdnatatii si se vor baza pe activitatea bolii, inclusiv pe examinarea clinica, testarea functionala sau
tehnici imagistice (de exemplu, tomografie in coerentd optica sau angiografie cu fluoresceind).

Daca rezultatele vizuale si anatomice arata ca pacientul nu obtine beneficii in urma continudrii
tratamentului, administrarea medicamentului trebuie Intrerupta. De asemenea, tratamentul trebuie

intrerupt daca exista indicatii clinice in acest sens (vezi pct. 4.4).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste.

Insuficientd renala
Bevacizumab gamma nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta renald. Datele disponibile nu
sugereaza necesitatea unei ajustari a dozei la pacientii cu insuficienta renala.

Insuficienta hepatica
Bevacizumab gamma nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica. Datele disponibile nu

sugereaza necesitatea unei ajustari a dozei la pacientii cu insuficienta hepatica.

Copii si adolescenti
Lytenava nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti in tratamentul DMLV.

Mod de administrare

Medicamentul se administreaza numai sub forma de injectii intravitroase. Fiecare flacon trebuie
utilizat numai pentru tratamentul unui singur ochi.

Deoarece volumul continut in flacon (0,3 ml) este mai mare decat doza recomandata (0,05 ml), o parte
din volumul continut in flacon trebuie aruncata inainte de administrare.

Asigurati-va ca injectia se administreaza imediat dupa pregatirea dozei.

Procedura de injectare intravitroasa trebuie efectuata in conditii aseptice, care includ utilizarea
dezinfectiei chirurgicale manuale, a manusilor sterile, a unui camp steril si a unui specul de pleoape
steril (sau echivalent). Ca masura de precautie, trebuie sa fie disponibil echipament steril pentru
paracentezd. Antecedentele medicale ale pacientului pentru reactii de hipersensibilitate trebuie
evaluate cu atentie inainte de efectuarea procedurii intravitroase (vezi pct. 4.4). Inaintea injectarii,
trebuie administrate o anestezie adecvata si un microbicid topic cu spectru larg pentru dezinfectarea
pielii perioculare, a pleoapei si a suprafetei oculare.

Acul pentru injectare trebuie introdus la 3,5-4,0 mm in spatele limbului, in cavitatea vitroasa,
evitdndu-se meridianul orizontal in directia centrului globului ocular. Apoi se administreaza lent
volumul injectabil de 0,05 ml; pentru injectiile ulterioare, trebuie sa se utilizeze o zona sclerala
diferita.

Pentru instructiuni privind prepararea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Pacienti cu infectii oculare sau perioculare active sau suspectate.

Inflamatie intraoculara activa.



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Reactii asociate cu injectarea intravitroasa

Injectiile intravitroase au fost asociate cu endoftalmita, inflamatie intraoculara si desprindere de
retind/lacrimare (vezi pct. 4.8). Atunci cand se administreaza medicamentul, trebuie utilizata
intotdeauna o tehnica adecvata de injectare aseptica.

Imediat dupa injectarea intravitroasa, pacientii trebuie monitorizati pentru cresterea tensiunii
intraoculare. Monitorizarea adecvata poate consta in verificarea perfuzarii nervului optic sau
tonometrie. Daca este necesar, trebuie sa fie disponibil echipament steril pentru paracenteza.

In plus, pacientii trebuie monitorizati dupa injectare pentru a permite tratamentul timpuriu in cazul
aparitiei unei infectii.

Pacientii trebuie instruiti sd raporteze fard intarziere eventualele simptome, cum ar fi durere oculara,
pierderea vederii, fotofobie, vedere incetosata, flocoane sau inrosire, care sugereaza endoftalmita sau

oricare dintre evenimentele mentionate mai sus, pentru a permite tratamentul prompt si adecvat.

Cresteri ale tensiunii intraoculare

Au fost observate cresteri ale tensiunii intraoculare dupa injectie (pana la 60 de minute) pe durata
tratamentului cu inhibitori ai factorului de crestere a endoteliului vascular (vascular endothelial
growth factor — VEGF), inclusiv bevacizumab gamma (vezi pct. 4.8). Atat tensiunea intraoculara, cat
si perfuzia capului de nerv optic trebuie monitorizate Tnainte si dupa injectarea intravitroasa cu
Lytenava si trebuie abordate corespunzator.

Se impune o precautie speciald la pacientii cu glaucom insuficient controlat (nu injectati medicamentul
daca tensiunea intraoculara este > 30 mmHg).

Tratament bilateral

Siguranta si eficacitatea bevacizumab gamma administrat concomitent la ambii ochi nu au fost
studiate. Daca se efectueaza tratamentul bilateral in acelasi timp, poate creste potentialul de aparitie a
evenimentelor adverse, atat oculare, cat si sistemice, din cauza expunerii crescute.

Imunogenitate

Deoarece este o proteina folositd in scop terapeutic, exista potential de imunogenitate in cazul
administrarii bevacizumab gamma. Pacientii trebuie instruiti sa isi informeze medicul daca dezvolta
simptome precum durere oculara sau disconfort crescut, agravare a inrosirii ochilor, vedere Incetosata
sau reducerea acuititii vizuale, intensificare a senzatiei de corp strain in ochi sau sensibilitate
accentuata la lumina.

Utilizarea concomitentd a altor medicamente anti-VEGF (factor de crestere a endoteliului vascular)

Nu sunt disponibile date privind utilizarea concomitenta a bevacizumab gamma cu alte medicamente
anti-VEGF la acelasi ochi. Bevacizumab gamma nu trebuie administrat concomitent cu alte
medicamente anti-VEGF (sistemice sau oculare).



Intreruperea tratamentului

Tratamentul trebuie intrerupt si nu trebuie reluat mai devreme de momentul in care este programata
administrarea urmatoarei doze, in cazul:

. scaderii celei mai bune acuititi vizuale corectate (BCVA) cu minimum 30 de litere comparativ
cu ultima evaluare a acuitatii vizuale;

o rupturii de retind;

o unei hemoragii subretiniene care a inclus centrul foveei sau daca suprafata hemoragiei este
>50 % din toata aria lezata;

. unei tensiuni intraoculare >30 mmHg;

. evenimentelor tromboembolice, inclusiv infarct miocardic acut, sindrom coronarian acut,
accident vascular cerebral, tromboza venoasa profunda si embolie pulmonara;

o interventiei chirurgicale intraoculare efectuate sau programate in intervalul de 28 de zile anterior

sau ulterior.

Ruptura la nivelul epiteliului pigmentar al retinei

Factorii de risc asociati cu o ruptura la nivelul epiteliului pigmentar al retinei dupa terapia anti-VEGF
pentru DMLYV includ o detagare mare si/sau profunda a epiteliului pigmentar al retinei. Atunci cand se
initiaza terapia cu bevacizumab gamma, trebuie luate masuri de precautie la pacientii cu acesti factori
de risc pentru rupturi la nivelul epiteliului pigmentar al retinei.

Dezlipire regmatogend de retind sau perforatii maculare

Tratamentul trebuie Intrerupt la pacientii cu dezlipire regmatogena de retina sau cu perforatii maculare
in stadiul 3 sau 4.

Efecte sistemice in urma utilizarii intravitroase

Au fost raportate hemoragii altele decat cele oculare si evenimente tromboembolice arteriale in urma
injectarii intravitroase cu inhibitori de VEGF (vezi pct. 4.8). Existd date limitate privind siguranta in
tratamentul pacientilor cu DMLYV cu antecedente de accident vascular cerebral, atacuri ischemice
tranzitorii sau infarct miocardic in ultimele 3 luni. Trebuie exercitata precautie la tratarea acestor
pacienti.

Excipienti cu efect cunoscut

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per doza, ceea ce inseamna ca, practic,
nu contine sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Nu sunt preconizate interactiuni pe baza eliminarii
bevacizumabului. Cu toate acestea, bevacizumab gamma nu trebuie administrat concomitent cu alte
medicamente anti-VEGF sistemice sau oculare (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate in perioada fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie s utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului
cu bevacizumab gamma si timp de cel putin trei luni dupa ultima doza cand opresc tratamentul cu
bevacizumab gamma.

Sarcina



Nu exista date privind utilizarea bevacizumab gamma la femeile gravide. Pe baza studiilor efectuate
pe animale cu alte medicamente anti-VEGF, tratamentul cu bevacizumab gamma poate prezenta un
risc pentru dezvoltarea embrionilor umani. Prin urmare, bevacizumab gamma nu trebuie utilizat in
timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care beneficiul potential depaseste riscul potential pentru fat.

Alaptarea

Nu sunt disponibile date privind prezenta bevacizumab gamma in laptele uman, efectele bevacizumab
gamma asupra sugarului sau efectele bevacizumab gamma asupra productiei/excretiei de lapte. Nu se
poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari alaptati. Trebuie luatd decizia de a Intrerupe alaptarea
sau de a nu efectua tratamentul cu Lytenava, tindnd seama de beneficiul alaptarii pentru copil si de
beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii de reproducere sau de fertilitate cu bevacizumab gamma. S-a demonstrat ca
inhibarea VEGF afecteaza dezvoltarea foliculara, functia corpului luteal si fertilitatea (vezi pct. 5.3).
Efectele la nivel ovarian pot fi atribuite unui rezultat direct al inhibarii locale a VEGF asupra
angiogenezei active, regasita in profunzimea ovarului.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Lytenava are o influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje din
cauza tulburarilor vizuale temporare asociate cu administrarea injectiilor intravitroase sau cu
examinarea oculara. Pacientii nu trebuie sa conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje pana cand
functia lor vizuald nu s-a restabilit suficient.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Majoritatea reactiilor adverse raportate in urma administrarii de bevacizumab gamma sunt legate de
procedura de injectie intravitroasd. Cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost hemoragie
conjunctivala (5,0 %), flocoane intravitroase (1,5 %), durere oculara (1,2 %) si cresterea tensiunii
intraoculare (1,2 %). Reactiile adverse raportate mai putin frecvent, dar mai grave au fost cresteri ale
tensiunii intraoculare (0,6 %), orbire tranzitorie (0,3 %), endoftalmita (0,3 %), inflamatie intraoculara
(0,3 %).

Lista tabelara a reactiilor adverse

In total, 341 de pacienti din doua studii clinice randomizate si un studiu clinic deschis au fost tratati cu
doza de 1,25 mg recomandata. Reactiile adverse raportate in studiile clinice pentru bevacizumab
gamma sunt enumerate in tabelul 1 de mai jos.

Reactiile adverse sunt prezentate in functie de clasa de aparate, sisteme si organe MedDRA. In cadrul
fiecarei clase de aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt enumerate in functie de frecventa, cu
mentionarea in primul rand a celor mai frecvente reactii. Categoriile de frecventa pentru fiecare reactie
adversa se bazeaza pe urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10),
mai putin frecvente (= 1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu
frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei categorii de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.



Tabelul 1  Frecventa reactiilor adverse

Clasificare pe aparate, Frecvente Mai putin frecvente
sisteme si organe
Infectii si infestari Endoftalmita
Tulburari ale sistemului Alergie la iod
imunitar
Tulburiri oculare Flocoane intravitroase Ruptura la nivelul epiteliului
Durere oculara pigmentar al retinei
Hemoragie conjunctivala Hemoragie vitroasa
Irita
Cicatrice corneeana
Keratopatie

Keratita punctiforma
Orbire tranzitorie
Dezlipire vitroasa
Fotopsie

Disconfort ocular
Abraziune corneeani
Iritatie oculara

Prurit ocular
Uscaciune oculara
Hiperemie oculara

Investigatii Cresterea tensiunii intraoculare

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii adverse legate de clasa de produs

Exista un risc teoretic de evenimente tromboembolice arteriale, inclusiv accident vascular cerebral si
infarct miocardic, in urma utilizarii intravitroase a inhibitorilor de VEGF. In studii clinice cu
bevacizumab gamma s-a observat o rata scazuta de incidenta a evenimentelor tromboembolice
arteriale la pacientii cu DMLV (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in anexa V.

4.9 Supradozaj

Supradozajul cu un volum de solutie injectabild peste cel recomandat poate méri tensiunea
intraoculara. Prin urmare, in cazul supradozajului trebuie monitorizata tensiunea intraoculara si trebuie
initiat tratamentul adecvat de catre medicul curant, daca acest lucru este considerat necesar.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente oftalmologice, medicamente antineovascularizatie, codul
ATC: SO1LAOS


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

Mecanism de actiune

Bevacizumab gamma este un anticorp monoclonal IgG1 umanizat recombinant (mAb) pentru factorul
de crestere a endoteliului vascular (VEGF) uman.

Bevacizumab gamma se leaga de VEGF si previne interactiunea VEGF cu receptorii sai (FLT-1 si
KDR) pe suprafata celulelor endoteliale. Bevacizumab gamma este un inhibitor de VEGF uman care
se leaga de toate izoformele VEGF-A, prevenind astfel interactiunea cu receptorii VEGFR-1 si
VEGFR-2. Prin inhibarea VEGF-A, bevacizumab gamma suprima proliferarea celulelor endoteliale,
neovascularizatia si permeabilitatea vasculara. Inhibarea angiogenezei actioneaza pentru a bloca
dezvoltarea vaselor de sdnge anormale in spatele ochiului.

Efecte farmacodinamice

DMS neovasculara

In studiul NORSE TWO, parametrii anatomici legati de scurgerile de sange si lichid care
caracterizeaza neovascularizatia coroidala (CNV) au fost inclusi in evaludrile activitatii bolii. A fost
observata o scadere medie a grosimii retinei centrale (CNV) de 119,7 microni in luna 11, comparativ
cu valoarea initiala la pacientii care au primit lunar injectii intravitroase cu bevacizumab gamma
1,25 mg.

Imunogenitate
Nu s-au identificat dovezi ale impactului anticorpilor la medicament (ADA) asupra farmacocineticii,

eficacitatii sau sigurantei, insa datele sunt inca limitate.

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea si siguranta bevacizumab gamma au fost evaluate in doua studii de faza III, randomizate,
multicentrice, dublu-oarbe, controlate activ (NORSE ONE si NORSE TWO) la pacienti cu DMLV. in
studiul NORSE ONE au fost inscrisi atat pacienti tratati anterior, cat si pacienti care nu au primit
tratament ocular anterior. In total, 61 de pacienti au fost randomizati in raport 1:1 (31 de subiecti din
grupul tratat cu bevacizumab si 30 de subiecti din grupul tratat cu ranibizumab). Varstele pacientilor
au variat intre 61 si 97 de ani, cu o varstd medie de 79 de ani; 97 % din pacienti aveau peste 65 de ani.
fn NORSE TWO, au fost inscrisi pacienti care nu au primit tratament ocular anterior; in total, 228 de
pacienti au fost randomizati 1: 1 (113 subiecti din grupul tratat cu bevacizumab gamma si 115 subiecti
din grupul tratat cu ranibizumab). Varstele pacientilor au variat intre 54 si 98 de ani, cu o varstd medie
de 79 de ani; 95 % din pacienti aveau peste 65 de ani.

In ambele studii, pacientilor randomizati pentru a primi bevacizumab gamma li s-a administrat o dozi
de 1,25 mg sub forma de injectie intravitroasa in ochiul studiat, o data pe luna, timp de 12 luni.
Pacientilor randomizati pentru a primi ranibizumab de control li s-a administrat o doza de 0,5 mg prin
injectie intravitroasa in ochiul studiat, o datd pe luna, timp de 3 luni (adica in zilele 0, 30 si 60), apoi o
doza la 90 de zile (adica in zilele 150 si 240), reprezentand un regim de dozare mai mic decat cel
indicat. In total, 5 injectii administrate pe bratul tratat cu ranibizumab au fost comparate cu 11 injectii
administrate pe bratul tratat cu bevacizumab gamma pentru evaluarea criteriului de evaluare final
principal. Criteriul de evaluare final principal a fost evaluat la vizita din luna 11, adica la aproximativ
30 de zile de la ultima doza de bevacizumab gamma si la 90 de zile dupd ultima doza de ranibizumab.

Criteriul de evaluare final principal in ambele studii a fost procentul de subiecti care au castigat
minimum 15 litere la acuitatea vizuald optim corectatd (BCVA) de la momentul initial pana in luna 11,
astfel cum a fost masurat prin scorul literelor din Studiul retinopatiei diabetice cu tratament precoce
(Early Treatment Diabetic Retinopathy Study — ETDRS), obiectivul principal fiind acela de a
demonstra eficacitatea bevacizumab gamma la o populatie cu DMLV. Criteriile de evaluare finale
secundare au evaluat modificarea BCVA medie in luna 11 fatd de momentul initial si procentul
subiectilor care au pierdut mai putin de 15 litere In BCVA.



Rezultate

Procentul subiectilor din studiul NORSE ONE care au obtinut o crestere de minimum 15 litere in
BCVA de la momentul initial 1a 11 luni a fost de 7,7 % si, respectiv, 20,8 % in grupurile tratate cu
bevacizumab gamma si, respectiv, ranibizumab [diferenta de risc de 13,14 % [Ii 95 % =-135,50 %,
7,65 %]. Pe baza criteriului de evaluare final principal, studiul NORSE ONE nu a reusit sa
demonstreze superioritatea bevacizumab gamma fatd de ranibizumab.

Studiul NORSE TWO a indeplinit criteriul final principal de evaluare a eficacitatii, iar bevacizumab
gamma si-a demonstrat eficacitatea. Procentul subiectilor care au obtinut o crestere de minimum 15
litere In BCVA de la momentul initial la 11 Iuni a fost de 41,7 % si, respectiv, 23,1 % in grupurile
tratate cu bevacizumab gamma si, respectiv, ranibizumab [diferenta de risc de 18,59 % [I1 95 % =

4,42 %, 30,86 %]. Analiza principala de eficacitate a fost semnificativa din punct de vedere statistic, in
favoarea bevacizumab gamma.

Eficacitatea bevacizumab gamma a fost sustinuta si atunci cand s-a evaluat modificarea mediei
valorilor BCVA 1n luna 11 fatd de momentul initial. Diferenta dintre tratamente si Il 95 %
corespunzator a fost de 3,805 (-0,016, 7,626) litere BCVA.

Tabelul 2  Criterii finale principale si secundare de evaluare a eficacititii in NORSE TWO —
analiza pacientilor care au raspuns la tratament

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

Criteriu de evaluare final principal

Subiectii care au castigat
minimum 15 litere fatd de valoarea 24/104 (23,1) 45/108 (41,7)
initiala la 11 luni, n/N (%)

Diferenta de risc 18,59 %
1195 % 4,42 %; 30,86 %

Criterii de evaluare finale secundare

Modificarea medie a BCVA la 11

luni fatd de momentul initial, 5,8 (14,80) 11,2 (12,19)
medie (SD)
Diferenta medie a modificarii LS 3,805
1195 % -0,016, 7,626

Subiectii care au castigat
minimum 10 litere fata de

momentul initial la 11 luni, n/N 36/104 (34.6) 61/108 (36,5)
(%)
Diferenta de risc 21,87 %
1195 % 7,26 %; 34,87 %
Subiectii care au castigat
minimum 5 litere fata de
momentul initial la 11 luni, n/N 53/104 (31,0) 747108 (68,5)
(%)
Diferenta de risc 17,56 %
1195 % 3,15 %; 30,52 %




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

Subiectii care au pierdut mai putin
de 15 litere la 11 luni fatd de 86/104 (82,7) 101/108 (93,5)
momentul initial, n/N (%)

Diferenta de risc 10,83 %

11 95 % 1,68 %:; 20,44 %

Figural NORSE TWO - Modificarea celei mai bune acuititi vizuale corectate in timp fata de
momentul initial*
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Tratament ~—— ONS-5010 —== Ranibizumab
1,25 mg 0,5 mg

*ONS-5010 (bevacizumab gamma) a fost administrat lunar timp de 12 luni; ranibizumab a fost administrat lunar
timp de 3 luni (adici in zilele 0, 30 si 60), apoi o dati la 90 de zile (adici in zilele 150 si 240). in total, 5 injectii
administrate pe bratul tratat cu ranibizumab au fost comparate cu 11 injectii administrate pe bratul tratat cu ONS-
5010 pentru evaluarea criteriilor finale de evaluare a eficacitatii.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu bevacizumab gamma la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul
DMS neovasculare (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Bevacizumab gamma se administreaza intravitros pentru a avea efecte locale la nivelul ochiului.
Dupa administrarea unei doze unice de 2 mg/kg perfuzie intravenoasa cu bevacizumab gamma la 45
de voluntari sanatosi de sex masculin, concentratia maxima a fost atinsa la 2 ore. Media geometrica a
valorilor Cmax si expunerea totald (AUC,.;) au fost de 40 ng/ml si, respectiv, de 12 148 hepg/ml.

In general, farmacocinetica serica in urma administrarii intravitroase de bevacizumab gamma a fost

semnificativ mai scazuta decat cea observata in urma administrarii intravenoase. Nu au putut fi
caracterizati parametrii farmacocinetici pe baza datelor clinice generate.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Intr-o analiza a evaludrii preclinice de siguranti a bevacizumabului, femelele maimuti cynomolgus
carora li s-a administrat bevacizumab intravenos de doua ori pe sdptdmana timp de 13 saptdmani au
prezentat o scadere a masei ovariene si o corelatie microscopica a absentei corpilor luteali 1a >10
mg/kg, care a fost reversibild dupa o perioada de recuperare de 4 saptamani. Efectele la nivel ovarian
pot fi atribuite unui rezultat direct al inhibarii locale a VEGF asupra angiogenezei active, regasita in
profunzimea ovarului.

Nu sunt disponibile date privind carcinogenitatea sau mutagenitatea.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Dihidrogen fosfat de sodiu monohidrat

Hidrogenofosfat de sodiu

o,o-trehaloza dihidrat

Polisorbat 20 (E432)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In lipsa studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

Nu congelati.

A se pastra flaconul 1n cutia de carton, pentru a fi protejat de lumina.

Flaconul nedeschis poate fi depozitat in afara frigiderului la temperaturi mai mici de 25 °C timp de
pana la 12 ore.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Lytenava 25 mg/ml solutie injectabila contine 0,3 ml solutie Intr-un flacon de 2 ml (sticla de tip 1) cu
dop (cauciuc butilic) care contine 7,5 mg de bevacizumab gamma.

Ambalajul contine 1 flacon.

6.5 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Solutia trebuie inspectata vizual la scoaterea din frigider si inainte de administrare. Daca sunt vizibile
particule sau aspect tulbure, flaconul nu trebuie utilizat si trebuie respectate procedurile de inlocuire

adecvate.

Continutul flaconului este steril si destinat unei singure utilizari. Nu utilizati acest medicament daca
ambalajul sau flaconul este deteriorat sau expirat.

Continutul flaconului este mai mare decat doza de 1,25 mg recomandata. Injectarea intregului volum

al flaconului ar putea duce la supradozaj. Medicamentul in exces si bulele de aer trebuie eliminate cu
atentie din seringa inainte de injectare. Doza injectabila trebuie stabilitd la nivelul marcajului de doza
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de 0,05 ml (bevacizumab gamma 1,25 mg). Asigurati-va ca injectia se administreaza imediat dupa
pregatirea dozei.

Utilizati o tehnica asepticd pentru a efectua urmatorii pasi de pregatire:

1. Pregétiti-va pentru administrarea injectiei intravitroase cu urmatoarele dispozitive medicale
recomandate, disponibile pe piatd, de unica folosinta (nu sunt incluse):

° ac cu filtru steril de 5 microni, calibru 18 % 1% inch (filtru de copolimer microacrilic; ac
policarbonat/otel inoxidabil 304 sau echivalent);

o seringd sterild de 1 ml, fara silicon, cu marcaj pentru a masura 0,05 ml
(polipropilena/polietilena sau echivalent);

o ac steril pentru injectie, calibru 30 x % inch (polipropilena/otel inoxidabil sau echivalent);

o tampon cu alcool.

2. Inainte de extragerea solutiei, dezinfectati partea exterioara a dopului din cauciuc al flaconului.

Pozitionati acul cu filtru de 5 microni pe seringa de 1 ml utilizand o tehnica aseptica.

4. Impingeti acul cu filtru in centrul dopului flaconului si asigurati-va ca varful acului riméane in
solutia Lytenava pentru a reduce la minimum potentialul de formare a bulelor de aer.

5. Extrageti continutul de Lytenava necesar pentru pregatirea unei doze complete in seringa,
pastrand flaconul 1n pozitie verticald, usor inclinat pentru a facilita extragerea unui volum
suficient.

6. Asigurati-va ca tija pistonului este trasa suficient de mult in momentul extragerii solutiei de
Lytenava, astfel incat sa se asigure un volum suficient pentru a prepara o injectie de 0,05 ml.

7. Acul cu filtru trebuie eliminat dupa extragerea continutului din flacon si nu trebuie utilizat
pentru injectarea intravitroasa.

8. Atasati la seringd un ac pentru injectie steril cu calibru 30 x % inch, rasucindu-1 pe varful
seringii. Scoateti cu grija capacul acului, tragandu-1 drept. Nu stergeti acul.

9. Tineti seringa cu acul Indreptat in sus. Dacé existd bule de aer, loviti usor seringa cu degetul,
pana cand bulele se ridica in partea de sus.

10.  Tineti seringa la nivelul ochilor si impingeti cu grija pistonul pana cand varful pistonului este
aliniat cu linia care marcheaza 0,05 ml pe seringa.

98]

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Outlook Therapeutics Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irlanda

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1798/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII)
RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Texas, LLC
3939 Biomedical Way

College Station, Texas (TX) 77845

Statele Unite ale Americii (SUA)

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

Barcelona

08840

Spania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicate pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activititile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca

urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a

riscului).
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Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea Lytenava in fiecare stat membru, detinatorul autorizatiei de punere pe piati
(DAPP) trebuie sa se puna de acord cu autoritatea nationald competenta asupra continutului si
formatului programului educational, inclusiv canale de comunicare, modalitati de distributie si
orice alte aspecte ale programului.

Scopul programului educational este de a informa Tn mod adecvat pacientii/apartinatorii cu
privire la riscurile asociate cu Lytenava, la semnele si simptomele esentiale ale acestor riscuri,
precum si la momentul in care sa solicite urgent sfatul medicului. Obiectivul programului
educational este de a reduce la minimum riscurile si eventualele complicatii rezultate, prin
incurajarea unei interventii prompte.

DAPP se va asigura ca, in fiecare stat membru in care este comercializat Lytenava, toti pacientii
si apartindtorii care urmeaza sa fie expusi la Lytenava au acces la/primesc urmatoarele pachete
educationale:

Pachet cu informatii pentru pacienti

Pachetul cu informatii pentru pacienti este format din prospectul cu informatii pentru pacient si
un ghid pentru pacient/apartinator. Ghidul pentru pacienti este disponibil In format scris si audio
si va cuprinde urmatoarele elemente-cheie:

descrierea degenerescentei maculare legate de varsta (DMLV) forma neovasculara;

descrierea Lytenava, a modului in care functioneaza si a asteptarilor de la tratamentul cu
Lytenava;

descrierea principalelor semne si simptome ale riscurilor principale asociate cu Lytenava, si
anume endoftalmita infectioasa;

descrierea situatiilor in care se poate solicita asistenta urgenta din partea furnizorului de servicii
medicale 1n cazul in care se manifesta semne si simptome ale acestor riscuri;

recomandari pentru o ingrijire adecvata dupa injectare.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lytenava 25 mg/ml solutie injectabila
bevacizumab gamma

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un ml contine bevacizumab gamma 25 mg. Fiecare flacon contine bevacizumab gamma 7,5 mg in
0,3 ml de solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: o, a-trehaloza dihidrat, dihidrogen fosfat de sodiu monohidrat, hidrogenofosfat de sodiu,
polisorbat 20 (E432), apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 flacon de 0,3 ml
7,5 mg/0,3 ml
Doza unica: 1,25 mg/0,05 ml. Volumul in exces trebuie eliminat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Utilizare intravitroasa

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).
A nu se congela.
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A se pastra flaconul in cutia de carton, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Outlook Therapeutics Limited
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1798/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei n Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Lytenava 25 mg/ml solutie injectabila
bevacizumab gamma
Utilizare intravitroasa

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

7,5 mg/0,3 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Lytenava 25 mg/ml solutie injectabila
bevacizumab gamma

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.
o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra.
. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd. Acestea includ

orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti n acest prospect

Ce este Lytenava si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte s utilizati Lytenava
Cum s utilizati Lytenava

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Lytenava

Continutul ambalajului si alte informatii

AN S

1. Ce este Lytenava si pentru ce se utilizeaza

Ce este Lytenava
Lytenava contine substanta activa bevacizumab gamma, care apartine unei grupe de medicamente
numite agenti de antineovascularizatie.

Pentru ce se utilizeaza Lytenava

Lytenava se utilizeaza la adulti pentru tratarea unei afectiuni oculare numite degenerescentd maculara
legatd de varsta (DMLV) forma neovasculard (umeda).

Aceastd afectiune a ochiului se caracterizeaza prin formarea si dezvoltarea anormala a vaselor de
sange sub maculd. Macula este partea centrald a retinei din spatele ochiului, care este responsabila
pentru vedere clara. Cresterea si formarea anormald a vaselor de sange pot produce scurgeri de lichid
sau sange in ochi si pot interfera cu functia maculei.

Cum actioneaza Lytenava

Lytenava se leagd in mod specific de o proteina numita factor A de crestere a endoteliului vascular
uman (VEGF-A), care este prezenta in ochi. In exces, acest factor de crestere cauzeaza cresterea
anormala a vaselor de sange din ochi, ceea ce poate reduce vederea. Legandu-se de acest factor de
crestere, Lytenava 1i poate bloca actiunile si poate preveni cresterea anormald. Acest lucru va poate
ajuta sa va stabilizati vederea sau sa o Tmbunatatiti.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Lytenava

Nu trebuie sa primiti Lytenava daca:

o sunteti alergic la bevacizumab gamma sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6);

o aveti o infectie la ochi sau in jurul acestuia;

o aveti o inflamatie a ochiului.

Spuneti medicului dumneavoastra daca se aplica oricare din acestea in cazul dumneavoastra.
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Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Lytenava, adresati-va medicului dumneavoastra daci:

o aveti glaucom, o afectiune oculara cauzata de obicei de o tensiune oculara ridicata;

o ati avut anterior tulburari de vedere cum sunt aparitia de lumini fulgeratoare sau flocoane si
dacd marimea si numarul acestora au crescut brusc (forme mici, intunecate, care se misca in
campul vizual);

o ati avut vase de sange blocate, cauzate de un cheag de sange, de exemplu infarct miocardic,
accident vascular cerebral, cheaguri de sange formate in venele profunde ale picioarelor sau
plamanilor;

o ati avut o interventie chirurgicala la ochi in ultimele 4 saptamani sau o interventie chirurgicala
la ochi este planificatd in urmatoarele 4 saptdmani;

o ati avut vreodatd boli oculare sau ati urmat tratamente oftalmologice.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca:
o aveti o pierdere brusca a vederii;
o aveti semne ale unei infectii sau ale unei inflamatii oculare, cum ar fi:
- agravarea rosetii oculare sau cresterea disconfortului ocular;
- cresterea numarului de flocoane In campul vizual sau a sensibilitatii la lumina;
- durere oculari;
- vedere Incetosata sau redusa.

Este important de stiut:

o nu s-au studiat siguranta si eficacitatea Lytenava la administrarea concomitenta in ambii ochi. O
astfel de utilizare poate creste riscul de reactii adverse;

. injectiile cu Lytenava pot cauza o crestere temporara a tensiunii oculare in decurs de 60 de
minute de la injectare. Medicul dumneavoastra va monitoriza acest lucru dupa fiecare injectie;

o medicul dumneavoastra va verifica factorii care sporesc riscul de rupere sau de desprindere a

unuia dintre straturile din spatele ochiului.

Atunci cand se administreaza alte medicamente care actioneaza in mod similar cu Lytenava, exista
riscul formarii de cheaguri care pot bloca vasele de sange. Acest lucru poate duce la infarct miocardic
sau accident vascular cerebral. Deoarece in sange intra cantitati mici de medicament, exista un risc
teoretic de producere a unor astfel de evenimente dupa injectarea Lytenava in ochi.

Vezi punctul 4 (,,Reactii adverse posibile”) pentru informatii mai detaliate cu privire la reactiile
adverse care ar putea aparea in timpul terapiei cu Lytenava.

Copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani
Utilizarea Lytenava la copii si adolescenti nu a fost studiata si, prin urmare, nu este recomandata.

Lytenava impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastrd daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati alte

medicamente.

Sarcina si alaptarea

o Femeile care pot raméne gravide trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul
tratamentului si cel putin trei luni dupa ultima injectie cu Lytenava.
o Nu exista experienta privind utilizarea bevacizumab gamma la femeile gravide. Lytenava nu

este recomandat Tn timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care beneficiul potential depaseste
riscul potential pentru fat. Daca sunteti gravida, credeti ca puteti fi gravida sau intentionati sa
ramaneti gravida, discutati acest lucru cu medicul dumneavoastra inainte de a incepe
tratamentul cu Lytenava.

. Lytenava nu este recomandat in timpul aldptarii deoarece nu se stie daca bevacizumab gamma
trece in laptele matern. Adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru
recomandari nainte de tratamentul cu Lytenava.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Dupa tratamentul cu Lytenava, este posibil sa prezentati o incetosare temporara a vederii. Daca se
intampld acest lucru, nu trebuie sa conduceti vehicule sau sa folositi utilaje pana la remiterea
problemei.

Lytenava contine sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) de sodiu pe doza, ceea ce Inseamna ca practic
nu contine sodiu.

3. Cum sa utilizati Lytenava

Lytenava se administreaza de catre medicul dumneavoastra sub forma de injectie unicad in ochi. Doza
obisnuita de injectie este de 0,05 ml (care contine bevacizumab gamma 1,25 mg). Intervalul dintre
doua doze injectate 1n acelasi ochi trebuie sa fie de aproximativ patru saptimani.

Inainte de injectare, medicul dumneavoastra va va spala cu atentie ochiul pentru a preveni infectia. De
asemenea, medicul dumneavoastrd va va administra un anestezic local pentru a reduce sau preveni
durerea pe care o puteti resimti in timpul injectarii.

Tratamentul incepe cu o injectie de Lytenava o data la 4 saptaméani. Dupa primele cateva tratamente
(aproximativ 3), medicul dumneavoastra va determina frecventa tratamentelor suplimentare prin
monitorizarea starii ochiului, cum ar fi vederea si sdnatatea ochiului. .

Cat timp dureaza tratamentul cu Lytenava

Acesta este un tratament de lunga durata, care poate continua timp de cateva luni sau ani. Cu ocazia
vizitelor de rutina programate, medicul dumneavoastra va evalua daca tratamentul functioneaza. De
asemenea, medicul dumneavoastra va poate examina ochii intre injectii. Daca aveti intrebari despre cat
timp vi se va administra Lytenava, discutati cu medicul dumneavoastra.

Daca omiteti o doza de Lytenava
Dacé omiteti o doza, adresati-va medicului dumneavoastrd pentru a stabili o noud programare cat mai
curand posibil.

inainte de oprirea tratamentului cu Lytenava

Daca va ganditi sa incetati tratamentul cu Lytenava, va rugdm sa mergeti la urmatoarea programare si
sa discutati cu medicul dumneavoastra. Medicul dumneavoastrd va va sfatui si va decide care este
durata tratamentului cu Lytenava in cazul dumneavoastra. incetarea tratamentului poate mari riscul de
pierdere a vederii, iar vederea se poate Inrautti.

Daca aveti Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse la injectia cu Lytenava sunt cauzate fie de medicamentul in sine, fie de procedura de
injectare si afecteaza majoritar ochiul.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre urmatoarele reactii adverse

grave:

. tensiune oculara crescuta care necesita interventie imediata (mai putin frecventa, poate afecta
pana la 1 persoana din 100);
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o inflamatie grava in interiorul ochiului, cauzata adesea de infectii, numita endoftalmita sau (mai
putin frecventd, poate afecta pana la 1 persoana din 100);

o orbire temporara (mai putin frecventd, poate afecta pana la 1 persoana din 100).

Simptomele acestor reactii adverse grave sunt durere oculara sau disconfort ocular crescut, agravare a

inrosirii ochilor, vedere incetosata sau reducerea acuitdtii vizuale, intensificare a senzatiei de corp

strdin in ochi sau sensibilitate accentuata la lumina.

Alte reactii adverse posibile sunt:
Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)

o mici particule sau pete in campul vizual (flocoane intravitroase);

. durere oculara;

o sangerare 1n stratul protector care acopera ochiul numit conjunctiva (hemoragie conjunctivala);
. tensiune oculara crescuta.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoand din 100)

. desprinderea sau ruperea unuia dintre straturile din spatele ochiului (ruptura la nivelul epiteliului
pigmentar al retinei, dezlipire vitroasa);

sangerare la nivelul ochiului;

inflamatia irisului, partea coloratd a ochiului (iritd);

cicatrice corneeana;

inflamatie sau leziune a corneei, stratul limpede care acopera irisul (keratopatie, keratita
punctiforma);

lumini fulgeratoare percepute in campul vizual (fotopsie);

disconfort ocular;

zgérierea corneei (abraziune corneeana);

iritatie oculara;

mancérime la nivelul ochilor (prurit ocular);

uscaciune oculara;

inrogirea ochilor (hiperemie oculard);

alergie la iod.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Lytenava

Medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistentul medical este responsabil pentru depozitarea acestui
medicament si eliminarea corectd a produsului neutilizat. Urmatoarele informatii sunt destinate
profesionistilor din domeniul sanatatii.

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta flaconului dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.
Flaconul nedeschis poate fi depozitat in afara frigiderului la temperaturi mai mici de 25 °C timp de

pandla 12 ore.

A se pastra flaconul in cutia de carton, pentru a fi protejat de lumina.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Lytenava

o Substanta activa este bevacizumab gamma. Fiecare ml contine bevacizumab gamma 25 mg.
Fiecare flacon contine bevacizumab gamma 7,5 mg in 0,3 ml de solutie. Aceasta reprezintd o
cantitate suficientd pentru a administra o doza unica de 0,05 ml care contine bevacizumab
gamma 1,25 mg.

. Celelalte ingrediente sunt dihidrogen fosfat de sodiu monohidrat, hidrogenofosfat de sodiu, a, a-
trehaloza dihidrat, polisorbat 20 (E432), apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Lytenava si continutul ambalajului
Lytenava 25 mg/ml solutie injectabila (injectie) este incolora pana la usor maronie.

Ambalaj care contine un flacon de sticla cu dop din cauciuc butilic. Flaconul este de unica folosinta.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Outlook Therapeutics Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Dublin

Irlanda

Fabricantul

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

Barcelona

08840

Spania

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu

Urmaitoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Solutia trebuie inspectata vizual la scoaterea din frigider si inainte de administrare. Daca sunt vizibile
particule sau aspect tulbure, flaconul nu trebuie utilizat si trebuie respectate procedurile de inlocuire
adecvate.

Continutul flaconului este steril si destinat unei singure utilizari. Nu utilizati acest medicament daca
ambalajul sau flaconul este deteriorat sau expirat.

Continutul flaconului este mai mare decat doza de 1,25 mg recomandata. Injectarea intregului volum
al flaconului ar putea duce la supradozaj. Medicamentul in exces si bulele de aer trebuie eliminate cu
atentie din seringa Tnainte de injectare. Doza injectabila trebuie stabilitd la nivelul marcajului de doza
de 0,05 ml (bevacizumab gamma 1,25 mg).

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.
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Mod de administrare
Lytenava este furnizat intr-un flacon de unica folosinta, numai pentru utilizare intravitroasa. Fiecare
flacon trebuie utilizat numai pentru tratamentul unui singur ochi.

Utilizati o tehnica aseptica pentru a efectua urmatorii pasi de pregatire:

1. Pregatiti-va pentru administrarea injectiei intravitroase cu urmatoarele dispozitive medicale
recomandate, disponibile pe piatd, de unica folosintd (nu sunt incluse):

o ac cu filtru steril de 5 microni, calibru 18 x 1% inch (filtru de copolimer microacrilic; ac
policarbonat/otel inoxidabil 304 sau echivalent);

o seringa sterild de 1 ml, fara silicon, cu marcaj pentru a masura 0,05 ml
(polipropilend/polietilend sau echivalent);

. ac steril pentru injectie, calibru 30 x 2 inch (polipropilend/otel inoxidabil sau echivalent);

. tampon cu alcool.

2. Inainte de extragerea solutiei, dezinfectati partea exterioar a dopului din cauciuc al flaconului.

Pozitionati acul cu filtru de 5 microni pe seringa de 1 ml utilizand o tehnica aseptica.

4. Impingeti acul cu filtru in centrul dopului flaconului si asigurati-va ca varful acului rimane in
solutia Lytenava pentru a reduce la minimum potentialul de formare a bulelor de aer.

5. Extrageti tot continutul de Lytenava necesar pentru pregatirea unei doze complete in seringa,
pastrand flaconul in pozitie verticald, usor inclinat pentru a facilita extragerea unui volum
suficient.

6. Asigurati-va ca tija pistonului este trasa suficient de mult in momentul extragerii solutiei de
Lytenava, astfel incat sa se asigure un volum suficient pentru a prepara o injectie de 0,05 ml.

7. Acul cu filtru trebuie eliminat dupa extragerea continutului din flacon si nu trebuie utilizat
pentru injectarea intravitroasa.

8. Atasati la seringa un ac pentru injectie steril cu calibru 30 x ' inch, rasucindu-1 pe varful
seringii. Scoateti cu grija capacul acului, tragandu-1 drept. Nu stergeti acul.

9. Tineti seringa cu acul Indreptat n sus. Daca exista bule de aer, loviti usor seringa cu degetul,
pana cand bulele se ridica 1n partea de sus.

10.  Tineti seringa la nivelul ochilor si impingeti cu grija pistonul pana cand varful pistonului este
aliniat cu linia care marcheaza 0,05 ml pe seringa.
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Procedura de injectare intravitroasa trebuie efectuata in conditii aseptice, care includ utilizarea
dezinfectiei chirurgicale manuale, a manusilor sterile, a unui cAmp steril si a unui specul de pleoape
steril (sau echivalent). Ca mésura de precautie, trebuie sa fie disponibil echipament steril pentru
paracenteza. Antecedentele medicale ale pacientului pentru reactii de hipersensibilitate trebuie
evaluate cu atentie fnainte de efectuarea procedurii intravitroase. Inaintea injectirii, trebuie
administrate o anestezie adecvata si un microbicid topic cu spectru larg pentru dezinfectarea pielii
perioculare, a pleoapei si a suprafetei oculare.

Acul pentru injectare trebuie introdus la 3,5-4,0 mm in spatele limbului, in cavitatea vitroasa,
evitandu-se meridianul orizontal In directia centrului globului ocular. Apoi se administreaza lent
volumul injectabil de 0,05 ml; pentru injectiile ulterioare, trebuie sa se utilizeze o zona sclerala
diferita.

Dupa injectarea intravitroasa, pacientii trebuie instruiti s raporteze fara intarziere orice simptome care
sugereazd endoftalmita (de exemplu, durere oculara, inrosirea ochiului, fotofobie, incetosarea vederii).
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