BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utdokad dvervakning. Detta kommer att gora det maojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lytenava 25 mg/ml injektionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml 16sning innehéller 25 mg bevacizumab gamma*.

Varje injektionsflaska innehaller 7,5 mg bevacizumab gamma i 0,3 ml l6sning. Denna méngd riacker
till en engéngsdos pa 0,05 ml innehéllande 1,25 mg bevacizumab gamma.

*Bevacizumab gamma ir en humaniserad monoklonal antikropp framstélld i ovarieceller fran kinesisk
hamster med rekombinant DNA- teknik.

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 10sning (injektion).

Férglos till svagt brun 16sning med ett pH pa 6,1 och en osmolalitet pa 235-315 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Lytenava ar avsett for vuxna for behandling av neovaskulér (vat) dldersrelaterad makuladegeneration
(nAMD).

4.2 Dosering och administreringssitt

Detta lakemedel maste administreras av kvalificerad hélso- och sjukvardspersonal med erfarenhet av
intravitreala injektioner.

Dosering

Rekommenderad dos &r 1,25 mg administrerad genom intravitreal injektion var 4:¢ vecka (varje
manad). Detta motsvarar en injektionsvolym pa 0,05 ml.

Behandlingen inleds med en injektion per ménad tills maximal synskérpa har uppnatts och/eller inga
tecken pé sjukdomsaktivitet forekommer, det vill séga inga forédndringar av synskérpa eller andra
sjukdomstecken eller symtom under padgaende behandling. Kinetiken for bevacizumab gammas effekt
(se avsnitt 5.1) visar att det inledningsvis kan behdvas tre eller fler pa varandra foljande ménatliga
injektioner. Déarefter kan hélso- och sjukvardspersonalen bestimma l&dmpliga behandlingsintervall
vilka baseras pa sjukdomsaktivitet bedomd utifrdn synskarpa och/eller anatomiska parametrar.

Halso- och sjukvérdspersonalen ska dérefter bestimma 6vervaknings- och behandlingsintervallen
baserat pa sjukdomsaktivitet, inklusive klinisk undersdkning, funktionstestning eller bilddiagnostik
(exempelvis optisk koherenstomografi eller fluoresceinangiografi).
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Om de visuella och anatomiska resultaten tyder pé att patienten inte drar nytta av fortsatt behandling
bor behandling med lakemedlet avbrytas. Behandlingen ska ocksa tillfalligt sdttas ut om det &r kliniskt
motiverat (se avsnitt 4.4).

Sdrskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering krévs for patienter i aldern 65 ar och éldre.

Nedsatt njurfunktion
Bevacizumab gamma har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion. Tillgidnglig data tyder
inte pa nagot behov av dosjustering hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion
Bevacizumab gamma har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Tillgdnglig data tyder
inte pa ndgot behov av dosjustering hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anviandning av Lytenava for en pediatrisk population for behandling av
nAMD.

Administreringssatt

Lékemedlet &r endast avsett for intravitreal anvéndning. Varje injektionsflaska far bara anvindas for
behandling av ett enda 6ga.

Eftersom volymen i injektionsflaskan (0,3 ml) &r stérre &n den rekommenderade dosen (0,05 ml) ska
en del av volymen i injektionsflaskan kasseras fore administrering.

Var noga med att ge injektionen omedelbart efter beredningen av dosen.

Det intravitreala injektionsforfarandet ska utforas under aseptiska forhéllanden som innefattar
preoperativ handdesinfektion, sterila handskar, en steril duk och ett sterilt 6gonlocksspekulum (eller
motsvarande). Steril utrustning for paracentes ska finnas tillgdnglig som forsiktighetsatgérd. Patientens
sjukdomshistoria med avseende pa overkénslighetsreaktioner ska noga utvérderas fore det intravitreala
forfarandet (se avsnitt 4.4). Ett lampligt anestetikum och en lokal bredspektrummikrobicid for
desinficering av huden runt 6gat samt 6gonlocket och dgats yta ska ges fore injektionen.
Injektionskanylen ska stickas in 3,5—4,0 mm posteriort om limbus i glaskroppsrummet med sikte pa
Ogonglobens mitt, samtidigt som man undviker att rikta nalen lings den horisontella meridianen.
Darefter tillfors injektionsvolymen pa 0,05 ml langsamt. Ett annat skleralt injektionsstélle ska
anvéndas for efterfoljande injektioner.

Anvisningar om beredning av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Patienter med aktiva eller misstinkta infektioner i eller runt dgat.

Aktiv intraokulér inflammation.



4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Intravitreala injektionsrelaterade reaktioner

Intravitreala injektioner har forknippats med endoftalmit, intraokulér inflammation samt
néthinneavlossning och nithinneruptur (se avsnitt 4.8). Korrekt aseptisk injektionsteknik ska alltid
anvindas vid administrering av likemedlet.

Omedelbart efter den intravitreala injektionen ska patienterna kontrolleras med avseende pa forhojt
intraokulart tryck. Lamplig kontroll kan besté av en kontroll avseende perfusion av synnervshuvudet
eller tonometri. Steril utrustning for paracentes ska finnas tillgdnglig for anvindning vid behov.
Dessutom ska patienterna vervakas efter injektionen for att mojliggora tidig behandling om en
infektion skulle intréffa.

For att mojliggora snabb och lamplig hantering ska patienterna instrueras att utan dréjsmal rapportera
alla symtom, sdsom 6gonsmarta, nedsatt syn, fotofobi, dimsyn, grumlingar eller rodnad, vilka tyder pa

endoftalmit eller ndgon av ovanstdende héndelser.

Forhojt intraokulért tryck

Ett forhojt intraokulért tryck har noterats efter injektion (upp till 60 minuter) under behandling med
hdmmare av vaskuldr endotelial tillvaxtfaktor (VEGF), inklusive bevacizumab gamma (se avsnitt 4.8).
Béde det intraokuldra trycket och perfusionen av synnervshuvudet méste kontrolleras fore och efter
intravitreal injektion med Lytenava samt hanteras pa lampligt sitt.

Sarskild forsiktighet krévs hos patienter med otillrédckligt kontrollerat glaukom (injicera inte
lakemedlet nér det intraokuléra trycket 4r > 30 mmHg).

Bilateral behandling

Sakerhet och effekt for bevacizumab gamma administrerat samtidigt i bada 6gonen har inte studerats.
Om bilateral behandling utfors samtidigt kan detta leda till en 6kad risk for biverkningar, savél okuldra
som systemiska, till foljd av 6kad exponering.

Immunogenicitet

Eftersom bevacizumab gamma ir ett terapeutiskt protein finns det en risk fér immunogenicitet.
Patienterna ska instrueras att informera sin likare om de utvecklar symtom sdsom 6gonsmarta eller
oOkat obehag, forvarrad 6gonrodnad, dimsyn eller forsdmrad syn, kat antal smé prickar i synfiltet eller
okad kénslighet for ljus.

Samtidig anvindning av andra VEGF-himmande likemedel (vaskulir endotelial tillvixtfaktor)

Det finns inga tillgdngliga uppgifter om samtidig anvéndning av bevacizumab gamma och andra
VEGF-himmande ldkemedel i samma 6ga. Bevacizumab gamma ska inte administreras samtidigt med
andra VEGF-hdgmmande ldkemedel (systemiska eller okuléra).

Behandlingsuppehall

Dosen ska tillfélligt séttas ut och behandlingen ska inte aterupptas tidigare &n nésta planerade
behandling om négot av foljande intraffar:



o en minskning av bésta korrigerade synskérpa (Best Corrected Visual Acuity, BCVA) med > 30
bokstéver jamfort med senaste bedomningen av synskérpan,

o en bristning i nédthinnan,

o en subretinal blddning som innefattar foveas centrum eller, om blodningens storlek &r
> 50 procent av det totala lesionsomrédet,

o ett intraokulért tryck pa > 30 mmHg,

o tromboembolism, inklusive hjartinfarkt (MI), akut koronarsyndrom (ACS), stroke, djup
ventrombos (DVT) och lungembolism (PE),

o utford eller planerad intraokulir operation inom de foregaende eller kommande 28 dagarna.

Ruptur av nithinnepigmentepitel

Riskfaktorer associerade med utveckling av en ruptur av det retinala pigmentepitelet efter behandling
med VEGF-hdmmare mot nAMD ir en stor och/eller hdg pigmentepitelavlossning. Vid
behandlingsstart med bevacizumab gamma ska forsiktighet iakttas hos patienter med dessa
riskfaktorer for ruptur av det retinala pigmentepitelet.

Regmatogen nithinneavlossning eller makulahal

Avbryt behandlingen pa patienter med regmatogen nithinneavlossning eller makulahél i stadium 3
eller 4.

Systemiska effekter efter intravitreal anviandning

Icke-okuldra blodningar och arteriella tromboemboliska hdndelser har rapporterats efter intravitreal
injektion av VEGF-hdmmare (se avsnitt 4.8). Det finns begriansade data gillande siakerhet vid
behandling av patienter med nAMD med en anamnes av stroke, transitorisk ischemisk attack eller
hjartinfarkt de senaste 3 manaderna. Forsiktighet ska iakttas vid behandling av sddana patienter.

Hjilpamnen med kénd effekt

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. ér nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts. Baserat pa elimineringen av bevacizumab forvéntas inga
interaktioner. Bevacizumab gamma ska dock inte administreras samtidigt med andra systemiska eller
okuldra VEGF-hammande lakemedel (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil lder

Kvinnor i fertil alder ska anvinda en effektiv preventivmetod under behandling med bevacizumab
gamma och 1 minst tre manader efter den sista dosen nér behandlingen med bevacizumab gamma
avslutas.

Graviditet

Det finns inga data géllande anvéndning av bevacizumab gamma hos gravida kvinnor. Baserat pa
studier pa djur med andra VEGF-hdmmare kan behandling med bevacizumab gamma utgéra en risk
for ménsklig embryofetal utveckling. Darfor ska bevacizumab gamma inte anvéndas under graviditet
sdvida inte den potentiella nyttan ar storre &n den potentiella risken for fostret.



Amning

Det finns inga tillgéngliga data gillande forekomst av bevacizumab gamma i brostmjolk, effekterna av
bevacizumab gamma péa det ammade spadbarnet eller effekterna av bevacizumab gamma pé
mjolkproduktion/mjolkutsondring. En risk for det ammade spddbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut
maste fattas om man ska avbryta amningen eller avsta fran behandling med Lytenava, efter att man
tagit hdnsyn till férdelen med amning for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Inga reproduktions- eller fertilitetsstudier har utforts med bevacizumab gamma. VEGF-hdmning har
visats paverka follikelutveckling, gulkroppsfunktion och fertilitet (se avsnitt 5.3). Ovariella effekter
kan tillskrivas ett direkt resultat av den lokala himningen av VEGF pa aktiv angiogenes, som &r
omfattande i dggstockarna.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Lytenava har mindre effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner pé grund av
mojliga temporéra synstorningar efter intravitreal injektion och 6gonundersékningen i samband med
injektionen. Patienterna ska inte framfora fordon eller anvéinda maskiner tills dessa temporéra
synstorningar avtar.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

De flesta av de biverkningar som rapporterats efter administrering av bevacizumab gamma ar
relaterade till den intravitreala injektionen. De vanligaste rapporterade biverkningarna var
konjunktivalblédning (5,0 procent), glaskroppsgrumlingar (1,5 procent), gonsmérta (1,2 procent) och
forhojt intraokulért tryck (1,2 procent). Mindre ofta rapporterade, men allvarligare biverkningar var
forhojt intraokulért tryck (0,6 procent), 6vergédende blindhet (0,3 procent), endoftalmit (0,3 procent),
intraokuldr inflammation (0,3 procent).

Tabell over biverkningar

Totalt 341 patienter fran tva randomiserade studier och en dppen klinisk studie behandlades med den
rekommenderade dosen pé 1,25 mg. De biverkningar som rapporterades i kliniska studier av
bevacizumab gamma listas i tabell 1 nedan.

Biverkningar anges enligt MedDRA -organsystemets klassificering. Inom varje klass av organsystem
rankas biverkningarna efter frekvens, med de vanligaste reaktionerna forst. Frekvenskategorierna for
varje biverkning definieras som foljer: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre
vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen
kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomréde efter fallande allvarlighetsgrad.



Tabell 1  Frekvens for biverkningar

Organsystemklass Vanliga Mindre vanliga

Infektioner och infestationer Endoftalmit

Immunsystemet Jodallergi

Ogon Glaskroppsgrumlingar Ruptur av néthinnepigmentepitel
Ogonsmirta Glaskroppsblédning
Konjunktivalblddning Irit

Korneala &rr
Keratopati

Punktuell keratit
Overgaende blindhet
Glaskroppsavlossning
Fotopsi

Ogonobehag
Kornealt skrapsar
Ogonirritation
Ogonklada

Torra 6gon

Okulér hyperemi

Undersokningar Forhdjt intraokulért tryck

Beskrivning av utvalda biverkningar

Produktklassrelaterade biverkningar

Det finns en teoretisk risk for arteriella tromboemboliska héndelser, inklusive stroke och hjartinfarkt,
efter intravitreal anvdndning av VEGF-hdmmare. En lag incidens av arteriella tromboemboliska
hindelser sdgs i de kliniska studierna av bevacizumab gamma hos patienter med nAMD (se

avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Overdosering med storre injektionsvolym #n den rekommenderade kan hoja det intraokulira trycket.
Om en 6verdosering skulle intrdffa ska det intraokuléra trycket déarfér 6vervakas, och om den
behandlande hélso- och sjukvardspersonalen anser det nddvéndigt ska lamplig behandling séttas in.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Oftalmologiska medel, antineovaskuldra medel, ATC-kod: SO1LAOS

Verkningsmekanism

Bevacizumab gamma &r en rekombinant humaniserad monoklonal IgG1-antikropp (mAb) f6r human
vaskulér endotelial tillvaxtfaktor (VEGF).

Bevacizumab gamma binder till VEGF och forhindrar interaktionen mellan VEGF och dess receptorer
(FIt-1 och KDR) pé endotelcellernas yta. Bevacizumab gamma 4r en human VEGF-hdmmare som


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

binder till alla isoformer av VEGF-A, och forhindrar ddrigenom interaktion med receptorerna
VEGFR-1 och VEGFR-2. Genom att himma VEGF-A undertrycker bevacizumab gamma
endotelcellers proliferation, kérlnybildning och vaskuldr permeabilitet. Himning av angiogenesen
verkar genom att forhindra tillvéxten av onormala blodkérl i 6gats bakre del.

Farmakodynamisk effekt

Neovaskuldr AMD

I NORSE TWO-studien ingick anatomiska parametrar relaterade till lickage av blod och vétska som
karaktériserar koroidal kérlnybildning (CNV) i bedémningarna av sjukdomsaktivitet. En genomsnittlig
minskning av den centrala nithinnetjockleken (CRT) pé 119,7 mikrometer vid méanad 11 jamfort med
baslinjen sags hos patienter som varje manad fick 1,25 mg intravitreala injektioner av bevacizumab
gamma.

Immunogenicitet
Inga beldgg for inverkan av anti-ldkemedelsantikroppar (ADA) pa farmakokinetik, effekt eller
sdkerhet har observerats, men uppgifterna ar fortfarande begransade.

Klinisk effekt och sidkerhet

Effekt och sékerhet av bevacizumab gamma har bedomts i tva randomiserade, dubbelmaskerade,
aktivt kontrollerade fas III-multicenterstudier (NORSE ONE och NORSE TWO) hos patienter med
nAMD. I NORSE ONE-studien registrerades bade patienter med tidigare behandlade 6gon och
behandlingsnaiva 6gon, och totalt randomiserades 61 patienter 1:1 (31 patienter i bevacizumab-
gruppen och 30 patienter i ranibizumab-gruppen). Patienternas alder varierade mellan 61 och 97 ar,
med en genomsnittsalder pa 79 ar, dar 97 procent av patienterna var over 65 ar. | NORSE TWO-
studien registrerades behandlingsnaiva 6gon och totalt 228 patienter randomiserades 1:1 (113 patienter
i bevacizumab gamma-gruppen och 115 i ranibizumab-gruppen). Patienternas alder varierade mellan
54 och 98 ar, med en genomsnittsalder pa 79 ar, dir 95 procent av patienterna var dver 65 ar.

De patienter som randomiserades till att fi bevacizumab gamma fick i bada studierna en dos pa

1,25 mg som intravitreal injektion i studiedgat varje manad i 12 méanader. De patienter som
randomiserades till att fa ranibizumab-kontrollen fick en dos pa 0,5 mg genom intravitreal injektion i
studiedgat varje manad under 3 manader (dvs. dag 0, 30 och 60), foljt av var 90:e dag (dvs. dag 150
och 240), genom en sublabel-doseringsregim. Totalt jamfordes 5 injektioner i ranibizumab-armen med
11 injektioner i bevacizumab gamma-armen for bedomning av primart effektmétt. Primért effektmatt
bedomdes vid besoket i manad 11, som infoll ungefdar 30 dagar efter den sista bevacizumab gamma-
dosen och 90 dagar efter den sista ranibizumab-dosen.

Primaért effektmatt i bada studierna var andelen forsokspersoner som uppnadde en 6kning med > 15
bokstiver med bésta korrigerade synskidrpa (BCVA) fran baslinjen till manad 11, uppmétt genom
bokstavspoing for ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study), med det priméra syftet att
pavisa effekten av bevacizumab gamma i en nAMD-population. Sekundira effektmatt utvarderade
fordndringen fran baslinjen vid manad 11 i1 genomsnittlig BCVA samt andelen patienter som forlorade
férre dn 15 bokstdver i BCVA.

Resultat

Andelen patienter i NORSE ONE-studien som uppnadde en 6kning pa > 15 bokstdver i BCVA fran
baslinjen till 11 ménader var 7,7 procent respektive 20,8 procent i grupperna med bevacizumab
gamma och ranibizumab (riskskillnad pa 13,14 procent [95-procentigt KI = —35,50 procent,

7,65 procent]). Utifran det priméra effektmattet kunde inte NORSE ONE-studien pavisa dverldgsenhet
for bevacizumab gamma jamfort med ranibizumab.

NORSE TWO-studien uppfyllde sitt priméra effektmatt och bevacizumab gamma uppvisade effekt.
Andelen patienter som uppnédde en 6kning pé > 15 bokstdver i BCVA fran baslinjen till 11 manader
var 41,7 procent respektive 23,1 procent i grupperna med bevacizumab gamma och ranibizumab



(riskskillnad pa 18,59 procent [95-procentigt KI = 4,42 procent, 30,86 procent]). Den priméra
effektanalysen var statistiskt signifikant, till forman for bevacizumab gamma.

Effekten av bevacizumab gamma understdddes ytterligare vid utvirderingen av forandringen fran
baslinjen till manad 11 i genomsnittlig BCVA. Skillnaden mellan behandlingarna och motsvarande
95-procentigt KI var 3 805 (-0,016, 7,626) BCV A-bokstéiver.

Tabell2 NORSE TWO primira och sekundira effektméitt — analys av patienter som svarar
pa behandlingen

Ranibizumab Bevacizumab gamma

(N=115)

(N=113)

Primirt effektmatt

Personer som uppnédde en 6kning
med > 15 bokstiver frén baslinjen
vid 11 ménader, n/N (%)

24/104 (23,1)

45/108 (41,7)

Riskskillnad 18,59 %
95 % K1 4,42 %; 30,86 %
Sekundira effektmatt
BCVA genomsnittlig fordndring
frén baslinjen till 11 ménader, 5,8 (14,80) 11,2 (12,19)
medelvirde (SD)
Skl}lna(.l 1 genomsnittlig LS- 3.805
forandring
95 % KI -0,016, 7,626
Personer som uppnédde en 6kning
med > 10 bokstéver fran baslinjen 36/104 (34,6) 61/108 (56,5)

vid 11 ménader, n/N (%)

Riskskillnad

21,87 %

95 % KI

7,26 %, 34,87 %

Personer som uppnédde en 6kning
med > 5 bokstéver fran baslinjen
vid 11 ménader, n/N (%)

53/104 (51,0)

74/108 (68,5)

Riskskillnad

17,56 %

95 % K1

3,15 %, 30,52 %

Forsokspersoner som forlorade
< 15 bokstdver fran baslinjen vid
11 ménader, n/N (%)

86/104 (82,7)

101/108 (93,5)

Riskskillnad

10,83 %

95 % K1

1,68 %, 20,44 %




Figur 1 NORSE TWO - Forindring av bista korrigerade synskérpa frian baslinjen over tid*
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*ONS-5010 (bevacizumab gamma) doserades varje manad i 12 méanader, medan ranibizumab doserades varje
manad i 3 ménader (dvs. dagarna 0, 30 och 60) f6ljt av var 90:¢ dag (dvs. dagarna 150 och 240). Totalt
jamfordes 5 injektioner i ranibizumab-armen med 11 injektioner i ONS-5010-armen for beddmning av
effektmatten.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
bevacizumab gamma for alla grupper av den pediatriska populationen fér neovaskuldr AMD
(information om pediatrisk anvédndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Bevacizumab gamma administreras intravitrealt for att ge lokala effekter i 6gat.

Efter en engéngsdos pa 2 mg/kg intravends infusion av bevacizumab gamma till 45 friska manliga
frivilliga uppnaddes maximal koncentration efter 2 timmar. De geometriska medelvérdena for Cmax
och total exponering (AUCy.¢) var 40 pg/ml respektive 12 148 hepg/ml.

I allménhet var serum PK efter intravitreal administrering av bevacizumab gamma betydligt ldgre 4n
vad som ségs efter intravends administrering. Inga farmakokinetiska parametrar kunde karakteriseras
av de framtagna kliniska uppgifterna.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

I en granskning av den prekliniska sdkerhetsutviarderingen av bevacizumab hade aphonor av arten
cynomolgus som administrerats intravendst bevacizumab tva ganger per vecka i 13 veckor sinkt
ovarialvikt och en mikroskopisk korrelation av franvaro av corpora lutea vid > 10 mg/kg som var
reversibel efter en aterhdmtningsperiod pé 4 veckor. Ovariella effekter kan tillskrivas ett direkt resultat

av den lokala himningen av VEGF pa aktiv angiogenes, som dr omfattande i 4ggstockarna.

Det finns inga uppgifter om cancerogenitet eller mutagenicitet.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumdivéatefosfatmonohydrat
Dinatriumvétefosfat

Alfa, alfa-trehalosdihydrat
Polysorbat 20 (E432)

Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas fir detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel.
6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Fér ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Ooppnad injektionsflaska kan forvaras utanfor kylsképet vid en temperatur under 25 °C i upp till 12
timmar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Lytenava 25 mg/ml injektionsvitska, 16sning innehéller 0,3 ml 16sning i en 2 ml injektionsflaska
(typ 1-glas) med en propp (butylgummi) innehéllande 7,5 mg bevacizumab gamma.

Forpackningsstorlek om 1 injektionsflaska.
6.5 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Losningen ska inspekteras visuellt efter att den tagits ut ur kylsképet och fore administreringen.
Injektionsflaskan far inte anvéndas och ldmpliga ersittningsforfaranden méste foljas om partiklar eller
grumlighet skulle synas.

Innehallet i injektionsflaskan &r sterilt och endast avsett for engangsbruk. Anvind inte produkten om
forpackningen eller injektionsflaskan &r skadad eller utgéngen.

Injektionsflaskan innehaller mer 4n den rekommenderade dosen pa 1,25 mg. Injektion av hela
injektionsflaskans volym kan leda till dverdosering. Overskott av likemedel och eventuella
luftbubblor ska forsiktigt tryckas ut ur sprutan fore injektion. Injektionsdosen maste stillas in pa
dosmarkeringen for 0,05 ml (1,25 mg bevacizumab gamma). Var noga med att ge injektionen
omedelbart efter beredningen av dosen.

Anvind aseptisk teknik for att utfora foljande beredningssteg:
1. Forbered for intravitreal injektion med foljande rekommenderade kommersiellt tillgéngliga
medicintekniska produkter for engédngsbruk (tillhandahalls ej):
o Steril 5 um-filterndl, 18-gauge x 1'% tum (mikroakrylsampolymerfilter; 304-nal av
polykarbonat/rostfritt stél eller motsvarande)
. Steril silikonfri 1 ml-spruta med mérkning for att méta upp 0,05 ml (polypropen/polyeten
eller motsvarande)
. Steril injektionsnal, 30-gauge x % tum (polypropen/rostfritt stél eller motsvarande)
J Alkoholsvabb
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2. Desinficera den yttre delen av gummiproppen pa injektionsflaskan innan innehéllet dras upp.

Satt 5 um-filternalen p& 1 ml-sprutan med hjilp av aseptisk teknik.

4. Tryck in filterndlen i mitten av injektionsflaskans propp och se till att nélspetsen stannar kvar i
Lytenava-16sningen for att minimera risken for luftbubblor.

5. Dra upp Lytenava-innehallet for att se till att en hel dos kan beredas i sprutan och hall
injektionsflaskan i upprétt ldge, nadgot lutande for att gora det léttare att dra upp en tillracklig
mangd.

6. Se till att kolvstédngen ér tillrdckligt tillbakadragen nér du drar upp Lytenava for att ge tillracklig
maéngd for att forbereda en injektion pa 0,05 ml.

W

7. Filterkanylen ska kasseras efter att injektionsflaskans innehall dragits upp och fér inte anvidndas
for den intravitreala injektionen.
8. Fést en steril injektionsnal pa 30 gauge x ' tum sé den sitter stadigt pd sprutan genom att

skruva fast den hért pa sprutnavet. Ta forsiktigt av ndlskyddet genom att dra det rakt av. Torka
aldrig av nalen.

9. Hall sprutan med nélen pekande uppat. Om det finns luftbubblor, knacka forsiktigt pa sprutan
med fingret tills bubblorna stiger mot toppen.

10.  HAll sprutan i 6gonhdjd och tryck forsiktigt in kolvstdngen tills kolvspetsen é&r i linje med
markeringen for 0,05 ml pa sprutan.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Outlook Therapeutics Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1798/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkénnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

FUIJIFILM Diosynth Biotechnologies Texas, LLC
3939 Biomedical Way

College Station, Texas (TX) 77845

Forenta staterna (USA)

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

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

Barcelona

08840

Spanien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begrinsningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumé, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning 6ver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggdrs pa webbportalen for
europeiska likemedel.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 ménader efter godkdnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet
for forséljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Fore lanseringen av Lytenava i varje medlemsstat méste innehavaren av godkidnnande for
forsdljning komma 6verens om utbildningsprogrammets innehéll och utformning, inrdknat
kommunikationsmedier, distributionsformer och alla andra aspekter av programmet, med den
nationella behdriga myndigheten.

Syftet med utbildningsprogrammet dr att ge patienter/vardare adekvat information om riskerna
med Lytenava, viktiga tecken och symtom pa dessa risker och nir de omgaende ska sdka hjilp
av lakare. Malet med utbildningsprogrammet 4r att minimera riskerna och eventuella atfoljande
komplikationer genom att uppmuntra till ett snabbt ingripande.

I varje medlemsstat dér Lytenava marknadsfors ska innehavaren av godkidnnande for forséljning
sakerstilla att alla patienter och deras vardare, som forvéntas exponeras for Lytenava, har
tillgang till/forses med foljande utbildningspaket:

o Informationspaket for patienter.

Informationspaketet for patienter bestér av bipacksedeln och en végledning for
patienter/vardare. Patientvigledningen tillhandahalls skriftligt och i ljudformat, och ska
innehalla foljande:

. En beskrivning av neovaskulér aldersrelaterad makuladegeneration (nAMD).

. En beskrivning av Lytenava, hur det verkar och vad man kan forvénta sig vid behandling med
Lytenava.

o En beskrivning av de viktigaste tecknen och symtomen pé allvarliga risker associerade med
Lytenava, dvs. infektios endoftalmit.

o En beskrivning av nidr man omgéende ska soka hjilp av den behandlande ldkaren vid tecken och
symtom pé dessa risker.

. Rekommendationer for adekvat vard efter injektionen
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lytenava 25 mg/ml injektionsvitska, 16sning
bevacizumab gamma

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En ml innehaller 25 mg bevacizumab gamma. Varje injektionsflaska innehéller 7,5 mg bevacizumab
gamma i 0,3 ml 16sning.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjilpamnen: alfa, alfa-trehalosdihydrat, natriumdivatefosfatmonohydrat, dinatriumvitefosfat,
polysorbat 20 (E432), vatten for injektionsvatskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning

1 x 0,3 ml injektionsflaska
0,3ml=7,5mg )
Enkeldos: 0,05 ml = 1,25 mg. Overskottsvolym ska tryckas ut.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning
Intravitreal anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Fér ¢j frysas.
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Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Outlook Therapeutics Limited
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1798/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN

19



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lytenava 25 mg/ml injektion
bevacizumab gamma
Intravitreal anvéndning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,3 ml=7,5 mg

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Lytenava 25 mg/ml injektionsvitska, l6sning
bevacizumab gamma

vDetta lakemedel ar foremal for utdokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjilpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.
o Om du har ytterligare fragor, viand dig till lakare.
o Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller dven eventuella biverkningar som inte

namns 1 denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Lytenava dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvédnder Lytenava
Hur du anvinder Lytenava

Eventuella biverkningar

Hur Lytenava ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AR

1. Vad Lytenava ér och vad det anvinds for

Vad Lytenava ir
Lytenava innehaller den aktiva substansen bevacizumab gamma, som tillhér en grupp ldkemedel som
kallas antineovaskuldra medel.

Vad Lytenava anvinds for

Lytenava ges till vuxna for att behandla 6gonsjukdomen neovaskulér (vat) aldersrelaterad
makuladegeneration (nAMD).

Denna 6gonsjukdom kidnnetecknas av en onormal bildning och tillviaxt av blodkérl under makulan.
Makulan ér den centrala delen av nithinnan i 6gats bakre del och ansvarar for synskdrpan. Genom den
onormala tillvéxten och bildningen av blodkérl kan vitska eller blod ldcka in i 6gat och stdra makulans
funktion.

Hur Lytenava verkar

Lytenava binder specifikt till proteinet human vaskulér endotelial tillvaxtfaktor A (VEGF-A), som
finns 1 6gat. Om det finns for mycket av denna tillvaxtfaktor leder detta till en onormal tillvixt av
blodkarl i dgat, vilket kan minska synformagan. Genom att Lytenava binder till denna tillvéxtfaktor
kan det blockera dess effekter och forhindra onormal tillvaxt. Detta kan hjélpa till att stabilisera eller
forbéttra din syn.

2. Vad du behéver veta innan du anviinder Lytenava

Du fir inte ta Lytenava om du

o ar allergisk mot bevacizumab gamma eller ndgot annat innehéllsdmne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6)

° har en infektion i eller runt 6gat

° har en inflammation i 6gat

Tala om for lakare om nagot av detta géller dig.
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Varningar och forsiktighet

Tala med din ldkare innan du anvénder Lytenava:

o om du har glaukom, en 6gonsjukdom som oftast orsakas av hogt tryck i 6gat,

o om du tidigare har sett ljusblixtar eller grumlingar, eller om grumlingarnas antal och storlek
(sméa, morka flackar som ror sig i synfaltet) plotsligt har dkat,

o om du har haft tilltdppta blodkérl som har orsakats av en blodpropp, t.ex. hjartinfarkt, stroke,
blodproppar som har bildats i de djupa venerna i benen eller lungorna,

. om du har genomgatt 6gonkirurgi de senaste 4 veckorna eller om en 6gonoperation ar
inplanerad for de ndrmaste 4 veckorna,
o om du har haft ndgon 6gonsjukdom eller genomgétt 6gonbehandling.

Tala omedelbart om for ldkaren om du:
o far plotslig synforlust
o far tecken pa en 6goninfektion eller inflammation, sdsom
- forvérrad rodnad i 6gat eller 6kat obehag i 6gat
- Okat antal grumlingar i synfaltet eller 6kad kanslighet for ljus
- Ogonsmarta
- dimsyn eller nedsatt syn

Det ar viktigt att veta foljande:

o sdkerheten och effekten av Lytenava nér det ges i bada 6gonen samtidigt har inte studerats.
Sédan anvéndning kan 6ka risken for biverkningar.

o injektioner med Lytenava kan ge en tillfallig 6kning av trycket i 6gonen inom 60 minuter efter
injektionen. Din ldkare kommer att vervaka detta efter varje injektion.

o din ldkare kommer att soka efter faktorer som okar risken for att nadgot av skikten i 6gats bakre

del skulle ga sonder eller lossna

Nér man ger vissa andra likemedel som har en liknande verkan som Lytenava finns det en risk for att
blodproppar bildas som kan téppa till blodkérlen. Detta kan leda till hjartinfarkt eller stroke. Eftersom
smé méngder ldkemedel kommer in i blodet finns det en teoretisk risk for sddana hiandelser efter
injektion av Lytenava i 6gat.

Se avsnitt 4 ("Eventuella biverkningar”) for ytterligare information om biverkningar som kan uppsta
under behandling med Lytenava.

Barn och ungdomar under 18 ar
Anvindning av Lytenava till barn och ungdomar har inte faststéllts och rekommenderas darfor inte.

Andra liikemedel och Lytenava
Tala om for ldkare om du anvinder, nyligen har anvént eller kan tédnkas anvidnda andra ldkemedel.

Graviditet och amning

. Kvinnor som kan bli gravida méste anvénda en effektiv preventivmetod under behandlingen och
1 minst tre manader efter den sista injektionen av Lytenava.
o Det finns ingen erfarenhet av anvdndningen av bevacizumab gamma hos gravida kvinnor.

Lytenava rekommenderas inte under graviditeten, savida inte den potentiella nyttan ar storre dn
den potentiella risken for det ofodda barnet. Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller
planerar att bli gravid, diskutera detta med din ldkare innan du paborjar behandlingen med
Lytenava.

. Lytenava rekommenderas inte under amningen eftersom det dr okidnt om bevacizumab gamma
fors dver 1 brostmjolk. Radfraga lakare eller apotekspersonal fore behandling med Lytenava.

Korformaga och anvéindning av maskiner

Efter behandling med Lytenava kan du tillfélligt se suddigt. Om sa sker ska du inte kora bil eller
anvénda maskiner forrdn synen forbattras.
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Lytenava innehaller natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. &r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvinder Lytenava

Lytenava ges som en engangsinjektion i 6gat av din ldkare. Den vanliga injektionsdosen &r 0,05 ml
(som innehéller 1,25 mg bevacizumab gamma). Det maste gd minst fyra veckor mellan varje injektion
1 samma oga.

Fore injektionen kommer ldkaren att noga rengdra ditt 6ga for att forhindra infektion. Lékaren
kommer ocksé att ge dig lokalbedovning for att minska eller forhindra en eventuell smérta i samband
med injektionen.

Behandlingen inleds med en injektion av Lytenava var fjarde vecka. Efter de forsta behandlingarna
(omkring 3) kommer ldkaren att bestimma hur ofta du ska fa ytterligare behandlingar genom att f6lja
ditt 6gas tillstand, t.ex. din syn och dina dgons hélsa.

Hur lénge pagar behandlingen med Lytenava

Detta &r en langtidsbehandling som eventuellt pagér i flera manader eller &r. Likaren kommer att
kontrollera att behandlingen fungerar under dina ordinarie schemalagda besok. Lékaren kan ocksa
kontrollera dina 6gon mellan injektionerna. Tala med din ldkare om du har fragor om hur ldnge du
kommer att fa Lytenava.

Om du missar en dos av Lytenava
Om du missar en dos ska du sé snart som mdjligt boka in ett nytt besok hos ldakaren.

Innan behandlingen med Lytenava avbryts

Om du 6vervéager att avbryta behandlingen med Lytenava, ga till ditt ndsta besok och diskutera det
med lédkaren. Din 1dkare kommer att ge dig rdd och bestimma hur ldnge du bor behandlas med
Lytenava. Om du slutar med behandlingen kan risken 6ka for att du ska forlora synen och din syn kan
komma att forsdmras.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta 14kare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Biverkningar av Lytenava-injektionen uppstér antingen till f6ljd av ladkemedlet i sig eller pa grund av
injektionsforfarandet och paverkar frimst dgat.

Kontakta omedelbart din liikare om du far ndgon av foljande allvarliga biverkningar:

o okat tryck i 6gat som krdver omedelbar atgédrd (mindre vanliga, kan forekomma hos upp till 1 av
100 personer)
o allvarlig inflammation i 6gat, ofta till f6ljd av infektioner som kallas endoftalmit (mindre

vanliga, kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer), eller
o tillfallig blindhet (mindre vanliga, kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)
Symtomen pa dessa allvarliga biverkningar &r smaérta eller 6kat obehag i dgat, forvérrad rodnad i dgat,
dimsyn eller nedsatt syn, 6kat antal sma partiklar i synfiltet eller 6kad ljuskdnslighet.

Andra méjliga biverkningar ér foljande:
Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):
o sma partiklar eller flackar i synfaltet (glaskroppsgrumlingar),
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. Ogonsmadrta

o blddning i bindhinna eller konjunktiva, som é&r det skyddande skiktet som técker 6gat
(konjunktivalblodning),

o okat tryck i 6gonen

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare)

o avlossning eller ruptur av ett av skikten i dgats bakre del (ruptur av ndthinnepigmentepitel,
glaskroppsavlossning).

blodning i 6gat

inflammation i den férgade delen av 6gat som kallas regnbagshinnan eller iris (irit)
korneala érr

inflammation eller skada p& hornhinnan, det genomskinliga skiktet som técker iris (keratopati,
punktuell keratit)

upplevda ljusblixtar i synfiltet (fotopsi)

O0gonobehag

repor pa hornhinnan (kornealt skrapsar)

Ogonirritation

klada i 6gat (6gonklada)

torra 0gon

roda 6gon (okular hyperemi)

jodallergi

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller 4ven eventuella biverkningar som inte ndmns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur Lytenava ska forvaras

Liakaren, apotekspersonalen eller sjukskoterskan ansvarar for forvaringen av detta ldkemedel och for
att oanvént likemedel kasseras pa rétt sétt. Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och
sjukvardspersonal.

Forvara detta lidkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och injektionsflaskan efter ”Utg.dat.”.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras i kylskéap (2 °C-8 °C). Fér ej frysas.
Ooppnad injektionsflaska kan forvaras utanfor kylsképet vid en temperatur under 25 °C i upp till 12
timmar.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

6. Forpackningens innehéll och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen &r bevacizumab gamma. Varje ml innehéaller 25 mg bevacizumab
gamma. Varje injektionsflaska innehaller 7,5 mg bevacizumab gamma i 0,3 ml l6sning. Denna
mangd racker till en engangsdos pa 0,05 ml innehallande 1,25 mg bevacizumab gamma.

. Ovriga innehallsimnen #r natriumdivitefosfatmonohydrat, dinatriumvitefosfat, alfa, alfa-
trehalosdihydrat, polysorbat 20 (E432), vatten for injektionsvétskor.

25


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

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Lytenava 25 mg/ml injektionsvitska, 16sning (injektion) &r farglds till svagt brun.

Forpackning innehéllande en injektionsflaska av glas med butylgummipropp. Injektionsflaskan ar
endast avsedd for engangsbruk.

Innehavare av godkinnande for forséiljning och tillverkare
Outlook Therapeutics Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Dublin

Irland

Tillverkare

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

Barcelona

08840

Spanien

Denna bipacksedel éindrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Losningen ska inspekteras visuellt efter att den tagits ut ur kylskapet och fére administreringen.
Injektionsflaskan fér inte anvéndas och ldmpliga erséttningsforfaranden maste f6ljas om partiklar eller
grumlighet skulle synas.

Innehallet i injektionsflaskan &r sterilt och endast avsett for engangsbruk. Anvind inte produkten om
forpackningen eller injektionsflaskan &r skadad eller utgédngen.

Injektionsflaskan innehéller mer &n den rekommenderade dosen pa 1,25 mg. Injektion av hela
injektionsflaskans volym kan leda till dverdosering. Overskott av likemedel och eventuella
luftbubblor ska forsiktigt tryckas ut ur sprutan fore injektion. Injektionsdosen maste stillas in pa
dosmarkeringen for 0,05 ml (1,25 mg bevacizumab gamma).

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Administreringssitt
Lytenava tillhandahalls i en injektionsflaska for engangsbruk som endast ar avsedd for intravitreal
anvindning. Varje injektionsflaska far bara anvindas for behandling av ett enda 6ga.

Anvind aseptisk teknik for att utfora foljande beredningssteg:
1. Forbered for intravitreal injektion med foljande rekommenderade kommersiellt tillgdngliga
medicintekniska produkter for engangsbruk (tillhandahalls ej):
o Steril 5 um filternal, 18-gauge x 1'% tum (mikroakrylsampolymerfilter; 304-nal av
polykarbonat/rostfritt stél eller motsvarande)
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o Steril silikonfri 1 ml-spruta med mérkning for att méta upp 0,05 ml (polypropen/polyeten
eller motsvarande)

o Steril injektionsnal, 30-gauge x % tum (polypropen/rostfritt stél eller motsvarande)

) Alkoholsvabb

Desinficera den yttre delen av gummiproppen pé injektionsflaskan innan innehéllet dras upp.

Sétt 5 pm-filterndlen pé 1 ml-sprutan med hjilp av aseptisk teknik.

Tryck in filternalen i mitten av injektionsflaskans propp och se till att nélspetsen stannar kvar i

Lytenava-16sningen for att minimera risken for luftbubblor.

Dra upp hela Lytenava-innehéllet for att se till att en hel dos kan beredas i sprutan och halla

injektionsflaskan 1 uppritt 14ge, ndgot lutande for att gora det léttare att dra upp en tillracklig

mingd.

Se till att kolvstdngen ér tillrdckligt tillbakadragen nir du drar upp Lytenava for att ge tillrdcklig

mangd for att forbereda en injektion pa 0,05 ml.

Filterkanylen ska kasseras efter att injektionsflaskans innehéll dragits upp och far inte anvéndas

for den intravitreala injektionen.

Fist en steril injektionsnal pa 30 gauge x 'z tum sa den sitter stadigt pd sprutan genom att

skruva fast den hért pa sprutnavet. Ta forsiktigt av nélskyddet genom att dra det rakt av. Torka

aldrig av nalen.

Hall sprutan med nalen pekande uppat. Om det finns luftbubblor, knacka forsiktigt pa sprutan

med fingret tills bubblorna stiger mot toppen.

Hall sprutan i 6gonhdjd och tryck forsiktigt in kolvstangen tills kolvspetsen ér i linje med

markeringen for 0,05 ml pa sprutan.

Det intravitreala injektionsforfarandet ska utforas under aseptiska forhallanden som innefattar
preoperativ handdesinfektion, sterila handskar, en steril duk och ett sterilt 6gonlocksspekulum (eller
motsvarande). Steril utrustning for paracentes ska finnas tillgdnglig som forsiktighetsatgird. Patientens
sjukdomshistoria med avseende pa dverkanslighetsreaktioner ska noga utvirderas fore det intravitreala
forfarandet. Ett 1dmpligt anestetikum och en lokal bredspektrummikrobicid for desinficering av huden
runt 6gat samt 6gonlocket och dgats yta ska ges fore injektionen.

Injektionskanylen ska stickas in 3,5-4,0 mm posteriort om limbus i glaskroppsrummet med sikte pa
Ogonglobens mitt, samtidigt som man undviker att rikta nalen léngs den horisontella meridianen.
Direfter tillfors injektionsvolymen pa 0,05 ml langsamt. Ett annat skleralt injektionsstille ska
anvéndas for efterfoljande injektioner.

Efter intravitreal injektion ska patienterna instrueras att genast rapportera alla symtom som tyder pa
endoftalmit (t.ex. gonsmaérta, gonrodnad, fotofobi, dimsyn).
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