PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informécie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Lytenava 25 mg/ml injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATiIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml roztoku obsahuje 25 mg bevacizumabu gama*.

Kazda injek¢éna liekovka obsahuje 7,5 mg bevacizumabu gama v 0,3 ml roztoku. To poskytuje
pouziteI'né mnoZstvo na podanie jednorazovej davky 0,05 ml obsahujucej 1,25 mg bevacizumabu

gama.

* Bevacizumab gama je humanizovand monoklonalna protilatka produkovana v ovarialnych bunkach
¢inskeho Skrecka technologiou rekombinantnej DNA.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok (injekcia).

Bezfarebny az svetlohnedy roztok s pH 6,1 a osmolalitou 235 — 315 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liek Lytenava je indikovany dospelym na liecbu neovaskularnej (vlhkej) vekom podmienene;
makularnej degeneracie (nAMD, neovascular age-related macular degeneration).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Tento liek musi podéavat’ kvalifikovany zdravotnicky pracovnik, ktory ma skusenosti s intravitrealnymi
injekciami.

Déavkovanie

Odporacana davka je 1,25 mg podavana formou intravitrealnej injekcie kazdé 4 tyzdne (jedenkrat
mesacne). To zodpoveda injekénému objemu 0,05 ml.

Liecba sa zacina jednou injekciou mesacne, kym sa nedosiahne maximalna zrakova ostrost’ a/alebo do
vymiznutia prejavov aktivity ochorenia, t. j. nedochadza k ziadnej zmene zrakovej ostrosti alebo inych
prejavov a priznakov ochorenia pri pokracujucej lieCbe. Kinetika ti¢innosti bevacizumabu gama (pozri
cast’ 5.1) naznacuje, Ze na zaciatku bude mozno potrebné podat’ tri alebo viac po sebe nasledujicich
mesacnych injekcii. Nasledne méze zdravotnicky pracovnik rozhodnut’ o intervaloch liecby
individualne, a to na zaklade aktivity ochorenia vyhodnotenej podl'a zrakovej ostrosti a/alebo
anatomickych parametrov.



Intervaly monitorovania a liecby ma potom urcit’ zdravotnicky pracovnik a maju vychadzat z aktivity
ochorenia vratane klinického vysetrenia, funkénych testov alebo zobrazovacich technik (napr. opticke;j
koherentnej tomografie alebo fluoresceinovej angiografie).

Ak vizualne a anatomické vysledky naznacuju, ze pokracujuca lieCba nie je pre pacienta prinosom,
liek sa ma vysadit’. LiecCba sa ma tiez prerusit, ak je to klinicky indikované (pozri ¢ast’ 4.4).

Osobitné populdcie

Starsie osoby
U pacientov vo veku 65 rokov a star$ich sa nevyzaduje ziadna uprava davky.

Porucha funkcie obliciek
Bevacizumab gama sa neskimal u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Dostupné tidaje
nenaznacuju, Ze by u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek bola potrebna tiprava davky.

Porucha funkcie pecene
Bevacizumab gama sa neskimal u pacientov s poruchou funkcie pecene. Dostupné udaje nenaznacuju,

ze by u pacientov s poruchou funkcie pecene bola potrebna tiprava davky.

Pediatricka populdacia
Pouzitie lieku Lytenava na liecbu nAMD nie je pediatrickej populacii relevantné.

Spbsob podavania

Tento liek je urceny len na intravitrealne pouzitie. Kazda injek¢na lickovka sa ma pouzit’ len na liecbu
jedného oka.

Kedze objem obsiahnuty v injekénej liekovke (0,3 ml) je vacsi ako odporacana davka (0,05 ml), ¢ast’
objemu roztoku v injekénej lickovke sa musi pred podanim zlikvidovat.

Zabezpecte, aby sa injekcia podala ihned’ po priprave davky.

Postup podavania intravitrealnej injekcie sa ma vykonavat’ v aseptickych podmienkach, ¢o zahrma
pouzitie chirurgickej dezinfekcie ruk, sterilnych rukavic, sterilného riska a sterilného spekula o¢ného
viecka (alebo rovnocennej nahrady). Preventivne sa ma zabezpecit' dostupnost’ sterilného vybavenia
na paracentézu. Pred intravitrealnym podanim sa ma starostlivo posudit’ anamnéza pacienta z hl'adiska
reakcii z precitlivenosti (pozri ¢ast’ 4.4). Pred injekciou sa ma podat’ vhodna anestézia a lokalny
Sirokospektralny mikrobicid na dezinfekciu okohybnej kozZe, o¢ného viecka a povrchu oka.

Injek¢na ihla sa ma zaviest’ 3,5 — 4,0 mm od limbu smerom do sklovcovej dutiny tak, aby sa vyhlo
horizontalnemu meridianu. Nasledne sa ma pomaly podat’ objem injekcie 0,05 ml. DalSie injekcie sa
maju aplikovat’ v inom mieste skléra.

Pokyny na pripravu lieku pred podanim, pozri Cast’ 6,6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Pacienti s aktivnymi alebo suspektnymi o€nymi alebo periokuldrnymi infekciami.

Aktivny vnutroo¢ny zapal.



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani
Sledovatelnost

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Reakcie suvisiace s intravitredlnou injekciou

Intravitrealne injekcie boli spojené s endoftalmitidou, vnitroo¢nym zapalom a odlupovanim
sietnice/trhlinami v sietnici (pozri Cast’ 4.8). Pri podavani lieku sa ma vzdy pouzivat’ spravna asepticka
injek¢na technika.

Bezprostredne po intravitrealnej injekcii treba pacientov monitorovat’ z hl'adiska zvySenia
vnutroo¢ného tlaku. Vhodné monitorovanie méze pozostavat’ z kontroly perfuzie zrakového nervu
alebo tonometrie. V pripade potreby ma byt’ k dispozicii sterilné vybavenie na paracentézu.
Okrem toho treba pacientov po injekcii sledovat’, aby sa v pripade vyskytu infekcie mohla zacat
vcasna liecba.

Pacienti maju byt’ pouceni, aby bezodkladne nahlasili akékol'vek priznaky, ako su bolest’ oka, strata
zraku, fotofobia, rozmazané videnie, sklovcové vliocky alebo zacervenanie, ktoré naznacuji

endoftalmitidu alebo niektoru z vyssie uvedenych udalosti, aby sa umoznila rychla a vhodna liecba.

Zvysenie vnutroo¢ného tlaku

Pocas liecby inhibitormi vaskularneho endotelidlneho rastového faktora (VEGF) vratane
bevacizumabu gama sa po injekcii (do 60 minit) zaznamenalo zvySenie vnutroo¢ného tlaku (pozri
cast’ 4.8). Pred intravitrealnou injekciou lieku Lytenava a po nej sa musi monitorovat’ vnutroocny tlak
aj perfuzia hlavy zrakového nervu a vhodnym spdsobom sa musia lieCit’.

Osobitna opatrnost’ je potrebna u pacientov s nedostatocne kontrolovanym glaukomom (liek injek¢ne
nepodavajte, ak je vnttroo¢ny tlak > 30 mmHg).

Bilateralna lie¢ba

Bezpecénost’ a ucinnost’ bevacizumabu gama podavaného sucasne do oboch o¢i sa nesktimali. Ak sa
sucasne vykona obojstranna lie¢ba, moze to v dosledku vyssej expozicie viest’ k zvySenému potencialu
neziaducich udalosti, a to tak o¢nych, ako aj systémovych.

Imunogenicita

Kedze ide o terapeuticky protein, existuje pri pouziti bevacizumab gama riziko imunogenicity.
Pacienti majui byt pouceni, aby informovali svojho lekara, ak sa u nich objavia priznaky, ako su bolest’
o¢i alebo zvySeny neprijemny pocit, zhorSujuce sa zacervenanie o€i, rozmazané alebo zhorSené
videnie, zvySeny pocet malych Castic v zornom poli alebo zvySena citlivost’ na svetlo.

Subezné pouzivanie inych liekov obsahujucich anti-VEGF (vaskularny endotelialny rastovy faktor)

Nie su k dispozicii ziadne tidaje o stibeznom pouzivani bevacizumabu gama s inymi liekmi
obsahujucicmi anti-VEGF v tom istom oku. Bevacizumab gama sa nesmie podavat’ stibezne s inymi
liekmi obsahujucimi anti-VEGF (systémovymi alebo o¢nymi).

Vysadenie lie¢by

Davka sa mé vynechat’ a lie¢ba sa nema obnovit’ skor ako je planovana d’al$ia davka v pripade:
o znizenia najlepsie korigovanej zrakovej ostrosti (BCVA) o > 30 pismen v porovnani s
poslednym hodnotenim zrakovej ostrosti,



o porusenia sietnice,

o subretinalneho krvacania postihujuceho stred fovealnej oblasti, alebo ak rozsah krvacania je >
50 % celkovej plochy 1ézie,

o vnutroo¢ného tlaku > 30 mmHg,

. tromboembolie vratane infarktu myokardu (IM), akutneho koronarneho syndréomu (ACS),
mftvice, hlbokej zilovej trombozy (DVT) a pl'icnej embdlie (PE),

o vykonanej alebo planovanej vnatroocnej operacie pocas predchadzajticich alebo nasledujucich
28 dni.

Trhlina v pigmentovom epiteli sietnice

Medzi rizikové faktory spojené so vznikom trhliny v pigmentovom epiteli sietnice po liecbe nAMD
pomocou anti-VEGF patria rozsiahle a/alebo vyzanmné odlupenie pigmentového epitelu sietnice. U
pacientov s uvedenymi rizikovymi faktormi pre trhliny v pigmentovom epiteli sietnice sa pri zacati
lie¢by bevacizumabom gama ma postupovat’ opatrne.

Regmatogénne odlapenie sietnice alebo makularne diery

Liecba sa ma prerusit’ u 0s6b s regmatogénnym odlipenim sietnice alebo s makularnymi dierami
v 3. alebo 4. stadiu.

Systémové uéinky po intravitrealnom pouziti

Po intravitrealnej injekcii inhibitorov VEGF boli hlasené mimooc¢né krvacania a arteridlne
tromboembolické prihody (pozri ¢ast’ 4.8). K dispozicii st obmedzené udaje o bezpec¢nosti lieCby
pacientov s nAMD s anamnézou mftvice, prechodného ischemického ataku alebo infarktu myokardu
pocas poslednych 3 mesiacov. Pri liecbe takychto pacientov sa ma postupovat’ opatrne.

Pomocné latky so zndmym uéinkom

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interak¢éné Studie. Na zaklade eliminacie bevacizumabu sa neoCakavaji ziadne
interakcie. Bevacizumab gama sa vSak nema podavat’ sibezne s inymi systémovymi alebo ocnymi
lieckmi obsahujucimi anti-VEGF (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku maja pocas liecby bevacizumabom gama a najmene;j tri mesiace po posledne;
davke pri ukonceni lieCby bevacizumabom gama pouzivat u¢innt antikoncepciu.

Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne tdaje o pouziti bevacizumabu gama u gravidnych zien. Na zaklade $tudii na
zvieratach s inymi liekmi obsahujicimi anti-VEGF moéze liecba bevacizumabom gama predstavovat’
riziko pre vyvoj 'udského embrya. Bevacizumab gama sa preto nema pouzivat’ poc¢as gravidity, pokial
potencialny prinos neprevysi potencialne riziko pre plod.



Dojcenie

Nie su k dispozicii ziadne tdaje o pritomnosti bevacizumabu gama v l'udskom mlieku, o G¢inkoch
bevacizumabu gama na dojcené diet’a ani o G¢inkoch bevacizumabu gama na tvorbu/vyluCovanie
mlieka. Riziko u doj¢enych novorodencov/deti nemozno vylucit. Rozhodnutie o tom, ¢i sa ma
prerusit’ doj¢enie alebo ukoncit’ liecba lieckom Lytenava sa ma urobit’ po zvazeni prinosu doj¢enia pre
diet’a a prinosu lieCby pre Zenu.

Fertilita

S bevacizumabom gama neboli vykonané ziadne Studie vzt'ahujice sa na reprodukciu alebo fertilitu.
Preukazalo sa, Ze inhibicia VEGF ovplyviiuje vyvoj folikulov, funkciu zltého telieska a fertilitu (pozri
Cast’ 5.3). U¢inky na vaje¢niky mozno pripisat’ priamemu désledku lokalnej inhibicie VEGF na
aktivnu angiogenézu, ktora je v ovariach vyrazna.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Lytenava ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje z ddvodu moznych
doc¢asnych poruch videnia po intravitrealnej injekcii a savisiacom o¢nom vySetreni. Pacienti nemaji
viest’ vozidla alebo pouzivat stroje, kym tieto docasné poruchy videnia neustupia.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Vicsina neziaducich reakcii hlasenych po podani bevacizumabu gama suvisi s postupom pri podavani
intravitrealnej injekcie. NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami boli krvacanie do spojovky (5,0
%), sklovcové vlocky (1,5 %), bolest’ oka (1,2 %) a zvyseny vnutroocny tlak (1,2 %). Menej Casto
hlasené, ale zavaznejSie neziaduce reakcie boli zvySenie vnitroocného tlaku (0,6 %), prechodna
slepota (0,3 %), endoftalmitida (0,3 %), vnatroo¢ny zapal (0,3 %).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Odporucanou davkou 1,25 mg bolo lieCenych celkovo 341 pacientov z dvoch randomizovanych
klinickych s§tudii a jednej otvorenej klinickej stadie. Neziaduce reakcie hlasené v klinickych stadiach
bevacizumabu gama st uvedené v tabul’ke 1 nizsie.

Neziaduce reakcie su zoradené podla tried organovych systémov databazy MedDRA. Neziaduce
reakcie st v kazdej triede organovych systémov zoradené podl'a frekvencie, priCom ako prvé si
uvedené najcastejSie reakcie. Kategorie frekvencie pre kazda neziaducu reakciu su zaloZené na
nasledujticej konvencii: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mene;j Casté (> 1/1 000 az

< 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych
udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajuce;j
z&vaznosti.



Tabul’ka 1 Frekvencia neZiaducich reakcii

Trieda organovych systémov | Casté Menej Casté
Infekcie a nakazy Endoftalmitida
Poruchy imunitného systému Alergia na jod

Poruchy oka

Sklovcové vliocky
Bolest’ oka
Krvacanie do spojovky

Trhlina v pigmentovom epiteli
sietnice

Krvacanie do sklovca,
Iritida,

Jazva na rohovke,
Keratopatia,
Bodkovita keratitida,
Prechodna slepota,
Odlucenie sklovca,
Fotopsia,

Oc¢ny diskomfort,
Abrazia rohovky,
Podrazdenie oka,
Oc¢ny pruritus,

Suché oko,

Okularna hyperémia

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

Zvyseny vnutroocny tlak

Opis vybranych neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie suvisiace s triedou lieku
Po intravitrealnom pouziti inhibitorov VEGF existuje teoretické riziko arterialnych
tromboembolickych udalosti vratane mrtvice a infarktu myokardu. V klinickych stadiach s
bevacizumabom gama u pacientov s nAMD sa pozorovala nizka miera vyskytu arterialnych
tromboembolickych udalosti (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné

monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili

akékol'vek podozrenia na neziaduce G¢inky na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie vac$im objemom injekcie ako sa odporaca mdze zvysit’ vnutroo¢ny tlak. V pripade
predavkovania sa preto ma monitorovat’ vnutroocny tlak, a ak to oSetrujuci zdravotnicky pracovnik
povazuje za potrebné, mé sa zacat’ vhodna liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Oftalmologika, antineovaskulariza¢né lie¢iva, ATC kod: SO1LAOS

Mechanizmus u¢inku

Bevacizumab gama je rekombinantnd humanizovana monoklonalna protilatka IgG1 (mAb) proti
Pudskému vaskularnemu endotelidlnemu rastovému faktoru (VEGF).



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

Bevacizumab gama viaze VEGF a zabranuje interakcii VEGF s jeho receptormi (Flt-1 a KDR) na
povrchu endotelidlnych buniek. Bevacizumab gama je inhibitor I'udského VEGF, ktory sa viaze na
vsetky izoformy VEGF-A, ¢im zabranuje interakcii s receptormi VEGFR-1 a VEGFR-2. Inhibiciou
VEGF-A bevacizumab gama potlaca proliferaciu endotelialnych buniek, neovaskularizaciu a
priepustnost’ ciev. Inhibicia angiogenézy blokuje rast abnormalnych krvnych ciev v zadnej Casti oka.

Farmakodynamické uéinky

Neovaskularna AMD

V studii NORSE TWO boli sti¢ast'ou hodnotenia aktivity ochorenia anatomické parametre suvisiace s
unikom krvi a tekutiny, ktoré charakterizuju choroidalnu neovaskularizaciu (CNV). U pacientov, ktori
dostavali intravitrealne injekcie bevacizumabu gama v davke 1,25 mg jedenkrat mesacne, sa v 11.
mesiaci pozorovalo priemerné zniZenie hrabky strednej Casti sietnice CRT) o 119,7 mikrénov v
porovnani s vychodiskovou hodnotou.

Imunogenicita
Nepozorovali sa ziadne dokazy o vplyve protilatok proti liecku (ADA) na farmakokinetiku, i¢innost’

alebo bezpecnost’, avsak udaje su stale obmedzené.

Klinick4 G¢innost’ a bezpeénost’

Utinnost’ a bezpe¢nost’ bevacizumabu gama sa hodnotili v dvoch randomizovanych, multicentrickych,
dvojito maskovanych, aktivne kontrolovanych stadiach fazy III (NORSE ONE a NORSE TWO) u
pacientov s nAMD. Do §tiidie NORSE ONE boli zaradeni pacienti s predtym lieCenymi aj nelieCenymi
ocami a celkovo bolo randomizovanych 61 pacientov v pomere 1 : 1 (31 Gcastnikov v skupine s
bevacizumabom a 30 ucastnikov v skupine s ranibizumabom). Vek pacientov sa pohyboval v rozsahu
od 61 do 97 rokov, pri¢om priemerny vek bol 79 rokov; 97 % pacientov bolo starSich ako 65 rokov.
Do studie NORSE TWO boli zaradeni pacienti s nelieCenymi ocami a celkovo bolo randomizovanych
228 pacientov v pomere 1 : 1 (113 ucastnikov v skupine s bevacizumabom gama a 115 ucastnikov v
skupine s ranibizumabom). Vek pacientov sa pohyboval v rozsahu od 54 do 98 rokov, priCom
priemerny vek bol 79 rokov; 95 % pacientov bolo starSich ako 65 rokov.

V oboch stadiach sa pacientom, ktori boli randomizovani na podavanie bevacizumabu gama, podavala
davka 1,25 mg formou intravitrealnej injekcie do skimaného oka kazdy mesiac pocas 12 mesiacov.
Pacientom randomizovanym na kontrolnu liecbu ranibizumabom sa podavala davka 0,5 mg formou
intravitrealnej injekcie do skimaného oka kazdy mesiac pocas 3 mesiacov (t. j. v 0., 30. a 60. def) a
nasledne kazdych 90 dni (t. j. v 150. a 240. den), co bol tzv. sublabel rezim davkovania. Celkovo sa na
hodnotenie primarneho koncového ukazovatela porovnavalo 5 injekcii v skupine s ranibizumabom s
11 injekciami v skupine s bevacizumabom gama. Primarny koncovy ukazovatel’ sa hodnotil pri
navsteve v 11. mesiaci, ¢o bolo priblizne 30 dni po poslednej davke bevacizumabu gama a 90 dni po
poslednej davke ranibizumabu.

Primérnym koncovym ukazovatelom v oboch studiach bol podiel ti¢astnikov, u ktorych doslo k
zlepSeniu v ramci najlepsej korigovanej zrakovej ostrosti (BCVA) o > 15 pismen od vychodiskového
stavu do 11. mesiaca, ¢o sa meralo pomocou skore pismen v Stadii véasnej lie¢by diabeticke;
retinopatie (Early Treatment Diabetic Retinopaty Study, ETDRS), pricom priméarnym cielom bolo
preukézat’ ucinnost’ bevacizumabu gama v populécii s nAMD. Sekundéarne koncové ukazovatele
hodnotili zmenu priemernej BCVA v 11. mesiaci oproti vychodiskovej hodnote a podiel ucastnikov,
ktori v ramci BCVA stratili menej ako 15 pismen.

Vysledky

Podiel ucastnikov v §tudii NORSE ONE, u ktorych doslo k zvySeniu BCVA o > 15 pismen od
vychodiskového stavu do 11. mesiaca bol 7,7 % v skupine s bevacizumabom gama oproti 20,8 % v
skupine s ranibizumabom (rozdiel v riziku 13,14 % [95 % IS =—35,50 %, 7,65 %]). Na zéklade
primarneho koncového ukazovatel'a sa v §tudii NORSE ONE nepreukazala superiorita bevacizumabu
gama oproti ranibizumabu.



Stadia NORSE TWO splnila svoj primarny koncovy ukazovatel’ Gi¢innosti a bevacizumab gama
vykazal u€innost’. Podiel ucastnikov, ktori v ramci BCVA dosiahli zvySenie o > 15 pismen od
vychodiskového stavu do 11. mesiaca bol 41,7 % v skupine s bevacizumabom gama a 23,1 % v
skupine s ranibizumabom (rozdiel v riziku 18,59 % [95 % IS = 4,42 %, 30,86 %]). Primarna analyza
ucinnosti bola Statisticky vyznamna v prospech bevacizumabu gama.

Utinnost bevacizumabu gama sa d’alej potvrdila pri hodnoteni zmeny v priemernej BCVA od
vychodiskového stavu do 11. mesiaca. Rozdiel medzi liecbami a zodpovedajtici 95 % IS bol 3,805
(—0,016, 7,626) pismena v ramci BCVA.

Tabul’ka 2 Primarne a sekundarne koncové ukazovatele acinnosti v §tudii NORSE TWO -
analyza pacientov s odpoved’ou

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

Primarny koncovy ukazovatel’

Ucastnici, ktori v 11. mesiaci

ziskali > 15 pismen oproti 24/104 (23,1) 45/108 (41,7)
vychodiskovému stavu, n/N (%)

Rozdiel v riziku 18,59 %

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

Sekundarne koncové ukazovatele

Priemerna zmena BCVA od
vychodiskového stavu do 11. 5,8 (14,80) 11,2 (12,19)
mesiaca, priemer (SD)

Rozdiel priemernych zmien v LS 3,805
95 % IS —0,016; 7,626

Utastnici, ktori v 11. mesiaci
ziskali > 10 pismen oproti 36/104 (34,6) 61/108 (56,5)
vychodiskovému stavu, n/N (%)

Rozdiel v riziku 21,87 %

95 % IS 7,26 %; 34,87 %

Ugastnici, ktori v 11. mesiaci
ziskali > 5 pismen oproti 53/104 (51,0) 74/108 (68,5)
vychodiskovému stavu, n/N (%)

Rozdiel v riziku 17,56 %

95 % IS 3,15 %; 30,52 %

Utastnici, ktori v 11. mesiaci
stratili > 15 pismen oproti 86/104 (82,7) 101/108 (93,5)
vychodiskovému stavu, n/N (%)

Rozdiel v riziku 10,83 %

95 % IS 1,68 %; 20,44 %




Obrazok1 NORSE TWO - Zmena najlepSej korigovanej zrakovej ostrosti oproti
vychodiskovému stavu v priebehu ¢asu*
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1,25 mg 0,5 mg

* ONS-5010 (bevacizumab gama) sa podaval jedenkrat mesacne pocas 12 mesiacov; ranibizumab sa podaval
kazdy mesiac pocas 3 mesiacov (t. j. v 0., 30. a 60. den) a nasledne kazdych 90 dni (t. j. v 150. a 240. den). Na
hodnotenie koncovych ukazovatel'ov Gi¢innosti sa celkovo porovnévalo 5 injekcii v skupine s ranibizumabom s
11 injekciami v skupine s ONS-5010.

Pediatrickd populécia

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s bevacizumabom
gama vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pri neovaskularnej AMD (informacie o pouziti
v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Bevacizumab gama sa podava intravitrealne na dosiahnutie lokalnych u¢inkov v oku.

Po jednorazovej davke 2 mg/kg intravendznej infizie bevacizumabu gama u 45 zdravych
dobrovol'nikov muzského pohlavia sa maximalna koncentracia dosiahla o 2 hodiny. Geometricky
priemer hodndt Ciax bol 40 pg/ml a celkovej expozicie (AUCy.) 12 148 hepg/ml.

Vo vseobecnosti bola sérova farmakokinetika po intravitredlnom podani bevacizumabu gama vyrazne
nizsia ako po intraven6znom podani. Zo ziskanych klinickych dajov nebolo mozné charakterizovat’
ziadne farmakokinetické parametre.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V prehl'ade predklinického hodnotenia bezpecnosti bevacizumabu sa u samic opic makaka
dlhochvostého, ktorym bol podavany bevacizumab intravendzne dvakrat tyZdenne pocas 13 tyzdiov,
zistila znizena hmotnost’ ovarii a mikroskopicky korelat absencie Zltych teliesok (corpora lutea) pri
davke > 10 mg/kg, ¢o bolo reverzibilné po 4-tyzdiiovom obdobi zotavenia. Uginky na ovaria mozno
pripisat’ priamemu dosledku lokalnej inhibicie VEGF na aktivnu angiogenézu, ktora je v ovariach
vyrazna.

Nie su k dispozicii ziadne tdaje o karcinogenite alebo mutagenite.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Monohydrat dihydrogénfosforecnanu sodného
Hydrogénfosfore¢nan disodny

Dihydrat o,a-trehalozy

Polysorbat 20 (E432)

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3  Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Neotvorena injekéna liekovka sa moéze uchovavat’ mimo chladnicky pri teplote do 25 °C az 12 hodin.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekény roztok Lytenava 25 mg/ml obsahuje 0,3 ml roztoku v 2 ml injekéne;j liekovke (sklo typu 1) so
zatkou (butylovéa guma), ktora obsahuje 7,5 mg bevacizumabu gama.

Velkost’ balenia: 1 injek¢na liekovka.
6.5 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Roztok sa ma po vybrati z chladnicky a pred podanim vizualne skontrolovat’. Ak st viditeI'né Castice
alebo zékal, injek¢na liekovka sa nesmie pouzit’ a musi sa vhodnym sposobom vymenit'.

Obsah injekcnej liekovky je sterilny a uréeny len na jednorazové pouzitie. Nepouzivajte, ak su obal
alebo injekcna liekovka poskodené, alebo ak uplynul Cas pouZziteI'nosti.

Injek¢na liekovka obsahuje viac ako odporacanu davku 1,25 mg. Injekéné podanie celého objemu
injek¢nej liekovky by mohlo viest’ k predavkovaniu. Prebyto¢ny liek a akékol'vek vzduchové bublinky
treba pred podanim injekcie opatrne odstranit’ z injek¢nej striekacky. Injekéna ddvka musi byt’
nastavena na znacku davky 0,05 ml (1,25 mg bevacizumabu gama). Zabezpecte, aby sa injekcia
podala ihned’ po priprave davky.

Na vykonanie nasledujucich krokov pripravy pouzite asepticku techniku:
1. Na intravitrealnu injekciu si pripravte nasledujiuce odporucané komercéne dostupné jednorazové
zdravotnicke pomdcky (nie s sucastou balenia):
o 5-mikronova sterilna filtracna ihla, 18 G x 1% palca (mikroakrylovy kopolymérovy filter;
ihla z polykarbonatu/nehrdzavejicej ocele typu 304 alebo ekvivalent)

o 1 ml sterilnd injekcna striekacka bez obsahu silikonu s oznac¢enim na odmeranie 0,05 ml
(polypropylén/polyetylén alebo ekvivalent)

. Sterilna injek¢na ihla, 30 G x 2 palca (polypropylén/nehrdzavejica ocel’ alebo
ekvivalent)

o Alkoholovy tampon
2. Pred odobratim lieku vydezinfikujte vonkajsiu ¢ast’ gumovej zatky injekcnej liekovky.
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3. Nasad’te 5-mikronovu filtra¢nu ihlu na 1 ml injeként striekacku s pouzitim aseptickej techniky.

4. Filtracnu ihlu zatlacte do stredu zatky injekcnej liekovky a uistite sa, Ze Spicka ihly zostava v
roztoku lieku Lytenava, aby sa minimalizovala moznost’ vzniku vzduchovych bubliniek.

5. Odoberte obsah lieku Lytenava na pripravu plnej davky v injekénej striekacke, pricom injeként
liekovku drzte vo zvislej polohe, mierne naklonent, aby sa ul'ahcilo natiahnutie dostato¢ného
objemu lieku.

6. Dbajte na to, aby bol piest pri nat'ahovani lieku Lytenava dostato¢ne vytiahnuty, aby sa odobral
dostato¢ny objem na pripravu 0,05 ml injekcie.

7. Filtra¢na ihla sa ma po odobrati obsahu injekénej liekovky zlikvidovat’ a nesmie sa pouzit’ na
intravitredlnu injekciu.

8. Pevne nasad’te sterilnt injeként ihlu s rozmermi 30 G x %2 palca na injekénu striekacku tak, ze

ju pevne naskrutkujete na kuzel'ovy nasadec injek¢nej strickacky. Opatrne odstraiite kryt ihly
tak, Ze ho rovno stiahnete. Ihlu nikdy neutierajte.

9. Drzte injek¢nt striekacku s ihlou smerom nahor. Ak sa v injekénej strickacke nachadzajt
vzduchové bublinky, jemne na fiu poklepte prstom, kym bublinky nevystiupia nahor.

10.  Drzte injeként striekacku vo vyske oci a opatrne zatlacajte piest, kym sa Spicka piestu
nezarovna s ¢iarou, ktora oznacuje 0,05 ml na injek¢nej striekacke.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Outlook Therapeutics Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irsko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/24/1798/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11
VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLDINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického lieciva

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Texas, LLC
3939 Biomedical Way

College Station, Texas (TX) 77845

Spojené staty (USA)

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

Barcelona

08840

Spanielsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku st stanoven¢ v zozname referenénych datumov

Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych

naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl’'adu nad

liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2

registratnej dokumentécie a vo vSetkych d’alsich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentary pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizécie rizika).

o Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim lieku Lytenava na trh v jednotlivych ¢lenskych statoch musi drzitel’ rozhodnutia
o registracii schvalit’ spolu s prisluSnym vnutroStaitnym organom obsah a format vzdeldvacieho
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programu vratane komunikacnych prostriedkov, spdsobov distribucie a vSetkych d’alSich
aspektov programu.

Ciel'om vzdelavacieho programu je primerané informovanie pacientov/opatrovatel’'ov o rizikach
lieku Lytenava, o hlavnych prejavoch a priznakoch tychto rizik a o tom, kedy urychlene
vyhladat’ lekéra. Ciel'om vzdelavacieho programu je minimalizovat’ riziké a pripadné
komplikacie tym, Ze sa podpori rychla intervencia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom §tate, v ktorom je liek
Lytenava uvedeny na trh, vSetci pacienti a ich opatrovatelia, ktori pravdepodobne budu v styku
s lickom Lytenava, dostali tento vzdelavaci balicek alebo mali k nemu pristup:

. Informacny balic¢ek pre pacienta

Informacny balicek pre pacienta pozostava z pisomnej informacie pre pacienta a prirucky pre
pacienta/opatrovatela. Prirucka pre pacienta je poskytovana v pisomnej a zvukovej podobe a
obsahuje tieto kIi¢ové prvky:

. Opis neovaskularnej vekom podmienenej makuldrnej degeneracie (nAMD).

. Opis lieku Lytenava, spdsob jeho ti¢inku a ¢o mozno ocakavat’ od liecby liekom Lytenava

o Opis hlavnych prejavov a priznakov kl'iCovych rizik spojenych s lickom Lytenava, t. j.
infek¢nej endoftalmitidy

o Opis toho, kedy je potrebné vyhl'adat’ naliehavii pomoc poskytovatel’a zdravotne;j starostlivosti
v pripade prejavov a priznakov tychto rizik

J Odportcania pre primerant starostlivost’ po podani injekcie
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Lytenava 25 mg/ml injek¢ény roztok
bevacizumab gama

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml obsahuje 25 mg bevacizumabu gama. Kazda injek¢na liekovka obsahuje 7,5 mg
bevacizumabu gama v 0,3 ml roztoku.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: dihydrat a,0-trehal6zy, monohydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného,
hydrogénfosfore¢nan disodny, polysorbat 20 (E432), voda na injekcie

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekeny roztok

1 injek¢na liekovka s objemom 0,3 ml
7,5 mg/0,3 ml
Jedna davka: 1,25 mg/0,05 ml. Prebyto¢ny objem sa vypusti.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Intravitrealne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovéavajte v mraznicke.
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Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Outlook Therapeutics Limited
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

frsko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/24/1798/001

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEECNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Lytenava 25 mg/ml injekcia
bevacizumab gama
Intravitrealne pouzitie

[ 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

7,5 mg/0,3 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZivatela

Lytenava 25 mg/ml injekény roztok
bevacizumab gama

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie G¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

o Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
o Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.
o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj

akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Pozri ¢ast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Lytenava a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouzijete lick Lytenava
Ako pouzivat’ liek Lytenava

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ liek Lytenava

Obsah balenia a d’alsie informacie

AN

1. Co je Lytenava a na ¢o sa pouZiva

Co je Lytenava
Lytenava obsahuje liecivo bevacizumab gama, ktoré patri do skupiny liekov nazyvanych
antineovaskularizacné latky.

Na ¢o sa Lytenava pouZiva

Lytenava sa pouziva u dospelych na liecbu ochorenia o¢i nazyvaného neovaskularna (vlhka) vekom
podmienend makularna degeneracia (nAMD).

Toto ochorenie o¢i je charakterizované nezvycajnou tvorbou a rastom krvnych ciev pod makulou.
Makula je centralna Cast’ sietnice v zadnej Casti oka, ktora je zodpovedna za jasné videnie. Nezvycajny
rast a tvorba krvnych ciev moze spdsobit’ tinik tekutiny alebo krvi do oka a narusit’ funkciu makuly.

Ako Lytenava posobi

Lytenava sa Specificky viaze na bielkovinu nazyvanu l'udsky vaskularny endotelialny rastovy faktor A
(VEGF-A), ktora je pritomna v oku. Ak sa tento rastovy faktor vyskytuje v nadbyto¢nom mnozstve,
spoOsobuje nezvycajny rast krvnych ciev v oku, ¢o moze zhorsit’ videnie. Naviazanim na tento rastovy
faktor méze Lytenava blokovat jeho posobenie a zabranit nezvycajnému rastu. To moze pomoct’
stabilizovat’ alebo zlepsit’ vase videnie.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete liek Lytenava

Liek Lytenava vam nesmie byt’ podany

o ak ste alergicky na bevacizumab gama alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6),

o mate infekciu v oku alebo v jeho okoli,

o mate zapal v oku.

Ak sa vas nie¢o z uvedeného vztahuje, povedzte to svojmu lekarovi.
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete pouzivat liek Lytenava, obrat'te sa na svojho lekara, ak:

o mate glaukém, ochorenie oka zvycajne sposobené vysokym o¢nym tlakom,

o mate zablesky svetla alebo plavajice vlocky alebo nahle zvicsenie vel'kosti a poctu plavajucich
vlo¢iek (malé tmavé Gtvary pohybujlice sa v zornom poli) v anamnéze,

ste mali upchaté krvné cievy krvnou zrazeninou - ako je srdcovy infarkt, mrtvica, krvné
zrazeniny vytvorené v hlbokych Zilach noh alebo pltc,

o ste v poslednych 4 tyzdnoch podstupili operaciu o¢i alebo sa operacia oc¢i planuje v
nasledujucich 4 tyzdnoch,
o ste mali niekedy akékol'vek ocné ochorenie alebo ste podstupili lieCbu o¢i.

Ihned’ informujte svojho lekara, ak sa u vas objavia:
. nahla strata zraku,
o prejavy ocnej infekcie alebo zapalu, ako napriklad
- zhorSenie zaCervenania oc¢i alebo zvySenie neprijemného pocitu v o¢iach,
- zvysenie poctu vlociek vo vaSom zornom poli alebo citlivosti na svetlo,
- bolest’ oka,
- rozmazané alebo zhorSené videnie.

Je dolezité vediet’:

o bezpecnost’ a ucinnost’ lieku Lytenava podavaného do obidvoch o¢i sucasne sa nesktimali.
Takéto pouzivanie moze zvysit riziko vedlajsich ucinkov,

o injek¢éné podavanie lieku Lytenava mdze sposobit’ doasné zvysenie ocného tlaku do 60 minut
po podani injekcie. Vas lekar to bude sledovat’ po kazdej injekecii,

o vas lekar skontroluje, ¢i existuju faktory zvySujtce riziko trhliny alebo odlicenia jednej z

vrstiev v zadnej Casti oka.

Pri podéavani niektorych inych liekov, ktoré pdsobia podobne ako Lytenava, existuje riziko tvorby
krvnych zrazenin, ktoré mozu zablokovat’ krvné cievy. To moze viest’ k srdcovému infarktu alebo
mitvici. Ked’ze sa do krvi dostavaja malé mnozstva lieku, po injekcii licku Lytenava do oka existuje
teoretické riziko vyskytu takychto udalosti.

Podrobnejsie informéacie o vedl'aj§ich ucinkoch, ktoré sa mézu vyskytnut’ pocas liecby lieckom
Lytenava, najdete v Casti 4 (Mozné vedlajsie ucinky).

Deti a dospievajuci mladsi ako 18 rokov
Pouzitie lieku Lytenava u deti a dospievajucich nebolo stanovené, a preto sa neodportca.

Iné lieky a Lytenava
Ak teraz pouzivate alebo ste v poslednom case pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ dalSie lieky,

povedzte to svojmu lekarovi.

Tehotenstvo a dojcenie

. Zeny, ktoré mozu otehotniet’, musia pocas liecby a asponi tri mesiace po poslednej injekcii lieku
Lytenava pouzivat’ uc¢innu antikoncepciu.
o Nie su ziadne sktsenosti s pouzivanim bevacizumabu gama u tehotnych zien. Lytenava sa

neodporuca pocas tehotenstva, pokial’ potencialny prinos neprevysi potencialne riziko pre
nenarodené dieta. Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotn4 alebo ak planujete otehotniet’,
porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako zacnete lieCbu lickom Lytenava.

. Lytenava sa neodportuca poc¢as dojcenia, pretoze nie je zndme, ¢i bevacizumab gama prechadza
do materského mlieka. Porad’te so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete
liecbu liekom Lytenava.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Po liecbe lickom Lytenava sa moze vyskytnut’ docasné rozmazané videnie. V takom pripade neved'te
vozidla ani neobsluhujte stroje, kym takéto prejavy neodzneji.
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Lytenava obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako pouzivat’ liek Lytenava

Liek Lytenava vam lekar poda ako jednorazovu injekciu do oka. Zvy¢ajna davka injekcie je 0,05 ml
(ktora obsahuje 1,25 mg bevacizumabu gama). Interval medzi dvomi davkami podanymi formou
injekcie do rovnakého oka ma byt asi Styri tyzdne.

Pred podanim injekcie vam lekar oko starostlivo umyje, aby zabranil infekcii. Lekar vam tiez poda
lokalne anestetikum, aby zmiernil aktikol'vek bolest’, ktort by ste mohli pri podani injekcie pocitovat,
alebo aby bolesti zabranil.

Liecba sa zac¢ina jednou injekciou lieku Lytenava , ktora sa podava kazdé 4 tyzdne. Po niekol’kych
prvych oSetreniach (priblizne 3) lekar na zaklade sledovania stavu vasho oka, napriklad vasho videnia,
a zdravotného stavu oka, urci frekvenciu d’alSich oSetrenti .

Ako dlho trva liecba liekom Lytenava

Ide o dlhodobut liecbu, ktora moze trvat’ niekol'’ko mesiacov alebo rokov. Vas lekar pocas vasich
pravidelnych napldnovanych navstev skontroluje, ¢i liecba ucinkuje. Lekar vam moze skontrolovat’ oci
aj medzi jednotlivymi injekciami. Ak mate otazky o tom, ako dlho budete dostavat’ liek Lytenava,
opytajte sa svojho lekara.

Ak vynechate davku lieku Lytenava
Ak vynechate davku, ¢o najskor si dohodnite novli navstevu u svojho lekara.

Pred ukoncenim lie¢by liekom Lytenava
Ak uvazujete, ze liecbu liekom Lytenava ukoncite, chod’te na najbliz§iu navstevu a porad'te sa o tom
so svojim lekdrom. Vas lekar vam poradi a rozhodne, ako dlho sa mate liecit’ lickom Lytenava.

Ukoncenie liecby moze zvysit riziko straty videnia a vas zrak sa moze zhorsit’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vedlajsie tcinky injekcie lieku Lytenava st spésobené bud’ samotnym liekom, alebo k nim dochadza z
doévodu postupu podavania injekcie a vacSinou postihuju oko.

Ihned’ sa obrat’te na svojho lekara, ak sa u vas prejavi niektory z nasledujicich zavaznych
vedl'ajSich ucinkov:

o zvySeny oc¢ny tlak, ktory si vyzaduje okamzity zdsah (menej Casté, mdze postihnut’ az 1 zo 100
0s0b),

. z&vazny zapal vo vnutri oka, Casto spdsobeny infekciou, nazyvany endoftalmitida, alebo (mene;j
Casté, moze postihnat’ az 1 zo 100 osdb),

o docasna slepota (menej ¢asté, moze postihntt’ az 1 zo 100 osdb).

Priznakmi tychto zavaznych vedl'ajsich ucinkov st bolest’ alebo zvyseny neprijemny pocit v oku,
zhorsujuce sa zaCervenanie oka, rozmazané alebo zhorsené videnie, zvySeny pocet malych Castic
vzornom poli alebo zvysena citlivost’ na svetlo.

DalSie mozné vedl’ajSie ucinky su:

Casté (mo6zu postihnut’ az 1 z 10 oséb)
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o malé Ciastocky alebo skvrny vo vasom zornom poli (sklovcové vliocky),
. bolest’ o¢i,

o krvacanie do ochrannej vrstvy pokryvajucej oko, ktora sa nazyva spojovka (krvacanie do
spojovky),
o zvySeny ocny tlak.

Menej ¢asté (mozu postihnut’ az 1 zo 100 osdb)

o odlupenie alebo trhlina v jednej z vrstiev v zadnej Casti oka (trhlina v pigmentovom epiteli
sietnice, odlupenie sklovca),

krvacanie v oku,

zapal dihovky, farebnej Casti oka (iritida),

jazva rohovky,

zapal alebo poskodenie rohovky, priehl’'adnej vrstvy pokryvajucej dahovku (keratopatia,
bodkovana keratitida),

vnimanie zableskov svetla v zornom poli (fotopsia),

neprijemny pocit v oku,

poskriabanie rohovky (abrazia rohovky),

podrazdenie oka,

svrbenie oka (o¢ny pruritus),

suché oko,

cervené oko (o¢na hyperémia),

alergia na jod.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie stt uvedené v tejto pisomnej informécii. Vedl'ajsie ucinky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ liek Lytenava

Za spravne uchovavanie tohto lieku a likvidaciu nepouzitého lieku je zodpovedny vas lekar, lekarnik
alebo zdravotna sestra. Nasledujuca informacia je ur€ena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a oznaceni injekénej
liekovky po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Neotvorena injekéna liekovka sa méze uchovavat’ mimo chladnicky pri teplote do 25 °C az 12 hodin.

Injek¢n liekovku uchovavajte vo vonkajsom obale na ochranu pred svetlom.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Lytenava obsahuje

o Liecivo je bevacizumab gama. Kazdy ml obsahuje 25 mg bevacizumabu gama. Kazda injek¢na
liekovka obsahuje 7,5 mg bevacizumabu gama v 0,3 ml roztoku. To poskytuje vhodné mnozstvo
na podanie jednorazovej davky 0,05 ml obsahujtcej 1,25 mg bevacizumabu gama.

. Dalsie zlozky st monohydrat dihydrogénfosforeénanu sodného, hydrogénfosforeénan disodny,
dihydrat a,a-trehal6zy, polysorbat 20 (E432), voda na injekcie.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ako vyzera Lytenava a obsah balenia
Lytenava 25 mg/ml injek¢cny roztok (injekcia) je bezfarebny az svetlohnedy.

Balenie obsahuje jednu sklenenu injek¢nti lieckovku s butylovou gumovou zatkou. Injekéna liekovka je
uréena len na jednorazové pouZitie.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Outlook Therapeutics Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Dublin

frsko

Vyrobca

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

Barcelona

08840

Spanielsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
http://www.ema.europa.eu

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Roztok sa ma po vybrati z chladnicky a pred podanim vizualne skontrolovat’. Ak su vidite'né ¢astice
alebo zakal, injekéna lickovka sa nesmie pouzit’ a musi sa vhodnym spdsobom vymenit’.

Obsah injekénej liekovky je sterilny a ureny len na jednorazové pouzitie. Nepouzivajte, ak s obal
alebo injek¢na lickovka poskodené, alebo ak uplynul ¢as pouzitel'nosti.

Injek¢na liekovka obsahuje viac ako odporucanu davku 1,25 mg. Podanie celého objemu injekcnej
liekovky by mohlo viest’ k predavkovaniu. Nadbytocny liek a akékol'vek vzduchové bublinky sa maji
pred podanim injekcie opatrne vytlacit’ z injek¢nej striekacky. Injekéna davka musi byt nastavena na
znacku davky 0,05 ml (1,25 mg bevacizumabu gama).

Sledovatel’nost’
Aby sa zlepsila sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Sposob podavania
Lytenava sa dodava v jednorazovej injek¢nej liekovke len na intravitrealne pouzitie. Kazda injek¢na
liekovka sa ma pouzit’ len na liecbu jedného oka.

Na vykonanie nasledujucich krokov pripravy pouzite aseptickt techniku:
1. Na intravitrealnu injekciu si pripravte nasledujiuce odporucané komercéne dostupné zdravotnicke
pomdcky (nie su sucastou balenia):
o 5-mikrénova sterilna filtracna ihla, 18 G % 1% palca (mikroakrylovy kopolymérovy filter;
ihla z polykarbonatu/nehrdzavejicej ocele typu 304 alebo ekvivalent)

26



o 1 ml sterilna injekéna striekacka bez obsahu silikonu s oznacenim na odmeranie 0,05 ml
(polypropylén/polyetylén alebo ekvivalent)
o Sterilna injek¢na ihla, 30 G x 4 palca (polypropylén/nehrdzavejica ocel’ alebo

ekvivalent)
o Alkoholovy tampén

2. Pred odobratim lieku vydezinfikujte vonkajsiu ¢ast’ gumovej zatky injekcnej liekovky.

3. Nasad'te 5S-mikronovu filtra¢nu ihlu na 1 ml injeként striekacku s pouzitim aseptickej techniky.

4. Filtracnu ihlu zatlacte do stredu zatky injekcnej liekovky a uistite sa, ze Spicka ihly zostava v
roztoku lieku Lytenava, aby sa minimalizovala moznost’ vzniku vzduchovych bubliniek.

5. Odoberte cely obsah licku Lytenava na pripravu plnej davky v injek¢nej strickacke, pri¢om
injek¢nu liekovku drzte vo zvislej polohe, mierne naklonentl, aby sa ul’ahc¢ilo natiahnutie
dostatocného objemu lieku.

6. Dbajte na to, aby bol piest pri nat'ahovani lieku Lytenava dostato¢ne vytiahnuty, aby sa odobral
dostato¢ny objem na pripravu 0,05 ml injekcie.

7. Filtracna ihla sa ma po odobrati obsahu injekénej liekovky zlikvidovat’ a nesmie sa pouzit’ na
intravitrealnu injekciu.

8. Pevne nasad’te sterilnt injekénu ihlu s rozmermi 30 G x %2 palca na injekénu striekacku tak, ze

ju pevne naskrutkujete na kuzel'ovy nasadec injek¢nej strickacky. Opatrne odstraiite kryt ihly
tak, Ze ho rovno stiahnete. Ihlu nikdy neutierajte.

9. Drzte injeként strickacku s ihlou smerom nahor. Ak sa v injekénej striekacke nachadzaju
vzduchové bublinky, jemne na fiu poklepte prstom, kym bublinky nevystipia nahor.

10.  Drzte injeként striekacku vo vyske oci a opatrne zatlacajte piest, kym sa Spicka piestu
nezarovna s ¢iarou, ktora oznacuje 0,05 ml na injek¢nej striekacke.

Postup intravitrealnej injekcie sa ma vykonavat’ za aseptickych podmienok, ¢o zahfia pouzitie
chirurgickej dezinfekcie ruk, sterilnych rukavic, sterilného raska a sterilného spekula na ocné viecko
(alebo rovnocennej pomocky). Ako preventivne opatrenie ma byt’ k dispozicii sterilné vybavenie na
paracentézu. Pred vykonanim intravitredlneho zdkroku sa ma starostlivo zhodnotit’ anamnéza pacienta
z hladiska reakcii z precitlivenosti. Pred podanim injekcie sa m4 podat’ primerana anestézia a
Sirokospektralny lokalny mikrobicid na dezinfekciu okohybnej koze, o¢ného viecka a povrchu oka.

Injek¢na ihla sa ma zaviest’ 3,5 — 4,0 mm za limbus do sklovcovej dutiny, pricom sa treba vyhnut
horizontalnemu meridianu a zamierit’ do stredu gule. Objem injekcie 0,05 ml sa potom podéava
pomaly; na d’alSie injekcie sa ma pouzit’ iné skleralne miesto.

Po intravitrealnej injekcii maju byt pacienti pouceni o tom, aby bezodkladne nahlasili akékol'vek

priznaky naznacujuice endoftalmitidu (napr. bolest’ oka, zaCervenanie oka, fotofobiu, rozmazané
videnie).
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