PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hldseni nezadoucich u¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiPRAVKU

Lytenava 25 mg/ml injek¢ni roztok

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jeden ml roztoku obsahuje 25 mg bevacizumabu gama*.

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 7,5 mg bevacizumabu gama v 0,3 ml roztoku. To predstavuje
pouzitelné mnozstvi k podani jednordzové davky 0,05 ml obsahujici 1,25 mg bevacizumabu gama.

*Bevacizumab gama je humanizovana monoklonalni protilatka produkovana v ovarialnich bunkach
ktecikt ¢inskych rekombinantni DNA technologii.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce).

Bezbarvy az slabé hnédy roztok s pH 6,1 a osmolalitou 235-315 mosm/kg.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Lytenava je indikovan u dospé€lych k 1é¢bé€ neovaskularni (vlhké) vékem podminéné
makularni degenerace (nAMD).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Tento 1é¢ivy ptipravek musi byt aplikovan kvalifikovanym oftalmologem se zkuSenostmi s aplikaci
intravitrealnich injekci.

Davkovani

Doporucena davka je 1,25 mg podavana intravitrealni injekci kazdé 4 tydny (mési¢n¢). To odpovida
objemu ptipravku 0,05 ml.

Lécba se zahajuje jednou injekci mésicne, dokud neni dosaZeno maximalni zrakové ostrosti a/nebo do
vymizeni znamek aktivity onemocnéni, tj. z&dna zména zrakové ostrosti a ostatnich znamek a
ptiznakl onemocnéni pfi probihajici 1é¢bé. Kinetika ucinnosti bevacizumabu gama (viz bod 5.1)
naznacuje, Ze zpocatku mize byt nutné podat tfi nebo vice po sobé jdoucich injekci mesi¢né. Poté
muze zdravotnicky pracovnik stanovit 1éCebné intervaly na zakladé aktivity onemocnéni vyhodnocené
podle zrakové ostrosti a/nebo anatomickych parametrt.

Intervaly sledovani a 1é€by pak ma stanovit zdravotnicky pracovnik a maji vychazet z aktivity
onemocnéni, véetn€ klinického vysetieni, funkénich testli nebo zobrazovacich technik (napft. optické
koherentni tomografie nebo fluoresceinové angiografie).
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Pokud zrakové a anatomické parametry ukazuji, ze pokracujici 1é¢ba neni pro pacienta pfinosna, je
tteba 1éCbu 1é¢ivym pripravkem ukoncit. Lé¢ba ma byt rovnéz prerusena, pokud je to klinicky
indikovano (viz bod 4.4).

Zvlastni populace

Starsi pacienti
U pacientt ve veéku 65 let a star§ich neni nutna zadné tprava davky.

Porucha funkce ledvin
Bevacizumab gama nebyl zkouman u pacientt s poruchou funkce ledvin. Dostupné data nenaznacuji,
7e by u pacientti s poruchou funkce ledvin byla nutna uprava davky.

Porucha funkce jater
Bevacizumab gama nebyl zkouman u pacientt s poruchou funkce jater. Dostupna data nenaznacuji, ze

by u pacientti s poruchou funkce jater byla nutna uprava davky.

Pediatricka populace
U pediatrické populace neexistuje zadné relevantni pouziti pfipravku Lytenava pro 1é¢bu nAMD.

Zptsob podani

Tento 1éCivy ptipravek je pouze k intravitrealnimu podani. Kazda injekcni lahvicka ma byt pouzita
pouze k 1écbé jednoho oka.

JelikoZ objem roztoku obsazeny v injek¢ni lahvicce (0,3 ml) je vétsi nez doporucena davka (0,05 ml),
musi byt pfed podanim ¢ast roztoku zlikvidovana.

Zajistéte, aby injekce byla aplikovana hned po pfipravé davky.

Intravitredlni aplikace injekce ma probihat za aseptickych podminek, coz zahrnuje pouziti chirurgické
dezinfekce rukou, sterilnich rukavic, sterilniho odévu a sterilniho spekula (nebo ekvivalentni nahrady).
Preventivné je tieba zajistit dostupnost sterilni paracentézy. Pred intravitrealni aplikaci injekce je
nutné peclivé posouzeni anamnézy pacienta z hlediska hypersenzitivnich reakci (viz bod 4.4). Pied
aplikaci injekce ma byt podana adekvatni anestezie a pouzit Sirokospektry lokalni mikrobicidni
pripravek k dezinfekci pokozky kolem oci, o¢niho vic¢ka a povrchu oka.

Injekéni jehla ma byt zavedena 3,5-4,0 mm posteriorn€ od limbu do prostoru sklivce tak, aby
smeéfovala do centra o¢niho bulbu a nikoli k horizontalnimu meridianu. Poté se pomalu aplikuje objem
0,05 ml. Nasledujici injekci je nutné aplikovat v jiném misté skléry.

Navod k ptiprave 1éCivého ptipravku pied jeho podanim je uveden v bodé€ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Pacienti s aktivni nebo suspektni o¢ni nebo periokularni infekci.

Aktivni intraokularni zanét.



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1éCivych ptipravkil, ma se piehledne€ zaznamenat nazev
podaného pfipravku a ¢islo Sarze.

Reakce po podani intravitredlni injekce

Intravitredlni injekce byly spojeny s endoftalmitidou, intraokularnim zanétem a odchlipenimi/trhlinami
sitnice (viz bod 4.8). Pti podavani lécivého piipravku je tieba vzdy pouzivat spravnou aseptickou
injekéni techniku.

Bezprosttedné po aplikaci intravitrealni injekce je tfeba pacienty monitorovat , zda nedojde k zvyseni
nitroo¢niho tlaku. Vhodné monitorovani mize zahrnovat kontrolu perfuze papily optického nervu
nebo tonometrii. Je-1i to nutné, mé byt k dispozici sterilni vybaveni pro paracentézu.

Navic maji byt pacienti po aplikaci injekce sledovani, aby se v piipad¢ infekce mohla zahajit véasna
1é¢ba.

Pacienti maji byt pouceni, aby neprodlené hlasili jakékoli piiznaky, jako je bolest oka, ztrata zraku,
fotofobie, rozmazané vidéni, sklivcové vloCky nebo zarudnuti, které naznacuji endoftalmitidu nebo

nekterou z vyse uvedenych komplikaci, aby bylo mozné nasadit rychlou a odpovidajici 1é€bu.

ZvysSeni nitroo¢niho tlaku

Pfi 1é¢bé inhibitory vaskularniho endotelidlniho rastového faktoru (VEGF), vCetné bevacizumabu
gama, bylo po injekci (do 60 minut) zaznamenano zvyseni nitroo¢niho tlaku (viz bod 4.8). Pred
intravitrealni injekci pfipravku Lytenava a po ni je tfeba monitorovat nitroo¢ni tlak i perfuzi papily
optického nervu a odpovidajicim zpisobem je fidit.

Zvlastni opatrnosti je tfeba u pacientll s nedostatecné kontrolovanym glaukomem (neaplikujte injekei
1é¢ivého pripravku, pokud je nitroo¢ni tlak > 30 mmHg).

Bilateralni 1é¢ba

Bezpecnost a uc¢innost bevacizumabu gama pii aplikaci soucasn€ do obou o¢i nebyly zkoumany.
Pokud se soucasné provadi bilateralni 1écba, miize to vést ke zvySenému potencialu nezadoucich
ptihod, a to jak o¢nich, tak systémovych, v disledku zvysené expozice.

Imunogenita

Vzhledem k tomu, Ze se jedna o terapeuticky protein, existuje pii pouziti bevacizumabu gama riziko
imunogenity. Pacienti maji byt pouceni, aby informovali svého 1ékate, pokud se u nich objevi
ptiznaky, jako jsou bolest v oku, zvySeny diskomfort v oku, zhorSujici se zarudnuti oka, rozmazané
nebo zhorsené vidéni, zvyseny pocCet malych castic v zorném poli nebo zvysena citlivost na svétlo.

Soubézné pouziti jinych 1é¢ivych piipravkia s anti-VEGF (vaskularni endotelialni rustovy faktor)

Nejsou k dispozici data o soubézném pouziti bevacizumabu gama s jinymi anti-VEGF 1é¢ivymi
piipravky do stejného oka. Bevacizumab gama nema byt podavan soucasn¢ s jinymi anti-VEGF
l1écivymi pripravky (systémovymi nebo ocnimi).

Vynechani davky

Davku je nutno vynechat a v 1é¢b¢ se nesmi pokracovat diive, nez je planovana dalsi davka,
v nasledujicich ptipadech:



o snizeni nejlépe korigované zrakové ostrosti (best corrected visual acuity, BCVA) o >30 pismen
ve srovnani s predchozim méfenim zrakové ostrosti;

o poskozeni sitnice;

o subretinalni krvaceni zahrnujici stfed fovey nebo je-li velikost hemoragie > 50 % celkové
plochy 1éze;

o nitrooc¢ni tlak > 30 mmHg;

° tromboembolie, véetné infarktu myokardu, akutniho koronérniho syndromu, cévni mozkové
ptihody, hluboké Zilni trombozy a plicni embolie;

. provedeného nebo planovaného o¢niho chirurgického vykonu béhem piedchozich nebo

nasledujicich 28 dni.

Trhlina pigmentového epitelu sitnice

Rizikové faktory spojené s vyvojem trhliny pigmentového epitelu sitnice po podani anti-VEGF 1écby
u nAMD zahrnuji rozsahlé a/nebo znacné odchlipeni pigmentového epitelu sitnice. U pacientl s t€émito
rizikovymi faktory pro vznik trhlin pigmentového epitelu sitnice je tieba zahajovat 1écbu ptipravkem
bevacizumabem gama s opatrnosti.

Rhegmatogenni odchlipeni sitnice nebo makularni diry

Lécbu je nutno prerusit u subjektti s rhegmatogennim odchlipenim sitnice nebo u makularnich dér
stupné 3 nebo 4.

Systémové ucinky po intravitrealnim podani

Po intravitrealni injekci inhibitord VEGF bylo hlaSeno mimooc¢ni krvaceni a arterialni
tromboembolické piihody (viz bod 4.8). K dispozici jsou omezena data o bezpecnosti 1é¢by pacienti
s nAMD s anamnézou cévni mozkové piihody, tranzitornich ischemickych atak nebo infarktu
myokardu béhem poslednich 3 mésict. Pii 1é¢be téchto pacientli se ma postupovat opatrne.

Pomocné latky se znamym téinkem

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, zZe je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zZadné studie interakci. Na zaklad¢ eliminace bevacizumabu se neocekavaji zadné
interakce. Bevacizumab gama vSak nema byt podavan soucasné s jinymi systémovymi nebo o¢nimi
anti-VEGF 1é¢ivymi piipravky (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by a nejméné tii mesice po posledni aplikaci bevacizumabu
gama pii ukonceni 1é¢by bevacizumabem gama pouzivat G¢innou antikoncepci.

Te&hotenstvi

Udaje o podavani bevacizumabu gama t&hotnym Zendm nejsou k dispozici. Na zakladé studii na
zvitatech s jinymi anti-VEGF muze 1écba bevacizumabem gama piedstavovat riziko pro vyvoj
lidského embrya. Bevacizumab gama proto nema byt pouzivan béhem téhotenstvi , pokud potencialni
ptinos neptfevazuje nad potencialnim rizikem pro plod.



Kojeni

Nejsou k dispozici zadna data o ptitomnosti bevacizumabu gama v lidském mléce, o ucincich
bevacizumabu gama na kojené dité ani o ucincich bevacizumabu gama na tvorbu/vylu¢ovani mléka.
Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Na zdkladé€ posouzeni pfinosu kojeni pro dité

a ptinosu 1écby pro matku je nutno rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo zdrZet se podavani ptipravku
Lytenava.

Fertilita

U bevacizumabu gama nebyly provedeny zadné studie vztahujici se k reprodukei nebo fertilité. Bylo
prokazano, ze inhibice VEGF ovlivituje vyvoj folikulti, funkci zlutého téliska a fertilitu (viz bod 5.3).
Ucinky na vajecniky lze pficist pfimému dusledku lokalni inhibice VEGF na aktivni angiogenezi,
ktera je ve vajec¢niku rozsahla.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Lytenava ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje vzhledem k moznému
docasnému zhorSeni zraku po intravitrealni injekci a nasledném ocnim vysetieni. Pacienti nemaji fidit
ani pouzivat stroje, dokud tyto docasné poruchy zraku neodezni.

4.8 Nezadouci ulinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Vétsina nezaddoucich ucinkt hlasenych po podani bevacizumabu gama souvisi s postupem podani
intravitrealni injekce. Nejcasteji hlaSenymi nezadoucimi ucinky byly krvaceni do spojivky (5,0 %),
sklivcové vlocky (1,5 %), bolest oka (1,2 %) a zvyseni nitroo¢niho tlaku (1,2 %). Mén¢ Casto hlasené,
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endoftalmitida (0,3 %) a nitroo¢ni zanét (0,3 %).

Seznam nezadoucich u¢inku v tabulce

Doporucenou davkou 1,25 mg bylo 1é¢eno celkem 341 pacientti ze dvou randomizovanych a jedné
oteviené klinické studie. Nezadouci ucinky hlasené v klinickych studiich bevacizumabu gama jsou
uvedeny v tabulce 1 nize.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfidy organovych systémt MedDRA. V kazdé t¢idé organovych
systémi jsou nezadouci ucinky sefazeny podle frekvence a ucinky s nejvyssi frekvenci jsou uvedeny
jako prvni. Frekvence nezadoucich G¢inkd je stanovena podle nasledujici konvence: velmi ¢asté

(= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), méné¢ casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az

< 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). V rdmci kazdé
skupiny frekvence vyskytu jsou nezadouci uc¢inky uvedeny v potadi dle klesajici zavaznosti.



Tabulka 1 Frekvence nezadoucich ucinki

Trida organovych systémii Casté Méné Casté

Infekce a infestace endoftalmitida

Poruchy imunitniho systému alergie na jod

Poruchy oka skliveové vlocky trhlina pigmentového epitelu
bolest oka sitnice.
konjunktivalni hemoragie krvaceni do sklivce*.

nitroo¢ni zanét.
jizva rohovky,
keratopatie,
keratitis punctata,
prechodna slepota,
odlouceni sklivce,
fotopsie,
diskomfort v oku,
abraze rohovky,
podrazdéni oka,
svédéni oka,
suchost oka,
hyperemie oka

Vyseti‘eni zvyseny nitroocni tlak

Popis vybranych nezadoucich ucinku

Skupinové nezadouct ucinky

Po intravitredlnim podani inhibitorit VEGF existuje teoretické riziko arterialni tromboembolické
ptihody, v¢etn¢ mozkové ptihody a infarktu myokardu. V klinickych studiich bevacizumabu gama

u pacientii s nAMD byla pozorovana nizka incidence arterialnich tromboembolickych ptihod (viz bod
4.4).

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru prinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Predavkovani vétsim objemem injekce, nez je doporuceno, miize zvysit nitroocni tlak. V piipadé
predavkovani je nutno monitorovat nitroocni tlak a v zavislosti na rozhodnuti zdravotnického
pracovnika ptipadné nasadit odpovidajici terapii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickéd skupina: Oftalmologika, antineovaskulariza¢ni latky, ATC kod: SO1LAOS

Mechanismus u¢inku

Bevacizumab gama je rekombinantni humanizovana monoklonalni protilatka IgG1 (mAb) proti
lidskému vaskularnimu endotelialnimu riustovému faktoru (VEGF).


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Bevacizumab gama vaze VEGF a zabranuje interakci VEGF s jeho receptory (Flt-1 a KDR) na
povrchu endotelialnich bun¢k. Bevacizumab gama je lidsky inhibitor VEGF, ktery se vaze na vSechny
izoformy VEGF-A, ¢imz zabranuje interakci s receptory VEGFR-1 a VEGFR-2. Inhibici VEGF-A
potlacuje bevacizumab gama proliferaci endotelialnich bun¢k, neovaskularizaci a vaskularni
permeabilitu. Inhibice angiogeneze blokuje riist abnormalnich cév v zadni ¢asti oka.

Farmakodynamické uéinky

Neovaskularni AMD

Ve studii NORSE TWO byly soucasti hodnoceni aktivity onemocnéni anatomické parametry
souvisejici s prosakovanim krve a tekutiny, které charakterizuji choroidalni neovaskularizaci (CNV).
U pacientt, ktefi dostavali kazdy mésic intravitrealni injekce bevacizumabu gama v dévce 1,25 mg,
byla v 11. mésici pozorovana primérna redukce centralni tloustky sitnice (CRT) o 119,7 mikronu ve
srovnani s vychozi hodnotou.

Imunogenita
Nebyly pozorovany zadné diikazy o vlivu protilatek proti 1é¢ivu (ADA) na farmakokinetiku, u¢innost

nebo bezpecnost, nicméné tidaje jsou stale omezené.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Utinnost a bezpeénost bevacizumabu gama byly hodnoceny ve dvou randomizovanych,
multicentrickych, dvojité maskovanych, aktivné kontrolovanych studiich faze III (NORSE ONE a
NORSE TWO) u pacient s nAMD. Do studie NORSE ONE byli zatazeni jak diive 1éCeni pacienti,
tak dosud neléceni pacienti a celkem 61 pacientti bylo randomizovano v pomeéru 1:1 (31 subjektt ve
skuping s bevacizumabem a 30 subjektti ve skuping s ranibizumabem). VEk pacientt se pohyboval od
61 do 97 let, primérny vék byl 79 let; 97 % pacientd bylo star$ich 65 let. Do studie NORSE TWO byli
zatazeni dosud neléceni pacienti a celkem 228 pacientl bylo randomizovano v poméru 1:1 (113
subjektl ve skupiné s bevacizumabem gama a 115 subjektd ve skupiné s ranibizumabem). Vék
pacientl se pohyboval od 54 do 98 let, primérny veék byl 79 let; 95 % pacientl bylo starSich 65 let.

V obou studiich byla pacienttim, ktefi byli randomizovani k podavani bevacizumabu gama, podavana
davka 1,25 mg intravitrealni injekci do studovaného oka kazdy mésic po dobu 12 mésicti. Pacientim
randomizovanym ke kontrolni 1é¢b¢€ ranibizumabem byla podavana davka 0,5 mg intravitrealni injekci
do studovaného oka kazdy mésic po dobu 3 mésict (tj. ve dnech 0, 30 a 60) a nasledné kazdych 90 dni
(. ve dnech 150 a 240), coz byl rezim davkovani podle dil¢iho Stitku. Pro hodnoceni primarniho
cilového parametru bylo porovnano celkem 5 injekci v rameni s ranibizumabem a 11 injekci v rameni
s bevacizumabem gama. Primarni cilovy parametr byl hodnocen pfi nav§téve v 11. mésici, tedy
ptiblizné 30 dni po posledni davce bevacizumabu gama a 90 dni po posledni davce ranibizumabu.

Primarnim cilovym parametrem byl v obou studiich podil subjektd, u nichz doslo ke zlepSeni nejlépe
korigované zrakové ostrosti (BCVA) o > 15 pismen ve srovnani s vychozim stavem do 11. mésice, coz
bylo méfeno pomoci skore pismen studie ¢asné 1é€by diabetické retinopatie (ETDRS), pficemz
primarnim cilem bylo prokazat G¢innost bevacizumabu gama u populace s nAMD. Sekundarni cilové
parametry hodnotily zménu primémé BCV A oproti vychozi hodnoté v 11. mésici a podil subjektu,
které z BCVA ztratily mén¢€ nez 15 pismen.

Vysledky

Podil subjektti ve studii NORSE ONE, u nichz doslo ke zvySeni BCVA o > 15 pismen od vychoziho
stavu do 11. mésice, byl 7,7 % ve skupin€ s bevacizumabem gama a 20,8 % ve skupiné

s ranibizumabem (rozdil v riziku 13,14 % [95% interval spolehlivosti =—-35,50 %; 7,65 %]). Na
zaklad€ primarniho cilového parametru studie NORSE ONE neprokazala superioritu bevacizumabu
gama oproti ranibizumabu.

Studie NORSE TWO splnila primarni parametr ¢innosti a bevacizumab gama prokazal a¢innost.
Podil subjektt, které dosahly zvySeni BCVA o > 15 pismen od vychoziho stavu do 11. mésice, byl
41,7 % ve skupin¢ s bevacizumabem gama a 23,1 % ve skupiné s ranibizumabem (rozdil v riziku



18,59 % [95% interval spolehlivosti = 4,42 %; 30,86 %]). Primarni analyza i¢innosti byla statisticky
vyznamna ve prospéch bevacizumabu gama.

Uginnost bevacizumabu gama byla dale potvrzena pii hodnoceni zmény primémé BCVA od
vychoziho stavu do 11. mésice. Rozdil mezi 1é€bami a odpovidajici 95% interval spolehlivosti byl
3,805 (-0,016; 7,626) pismen BCVA.

Tabulka 2 Primarni a sekundarni parametry ucinnosti ve studii NORSE TWO - analyza
pacienti s odpovédi

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

Primarni cilovy parametr

Subjekty, které¢ v 11. mésici

dosahly > 15 pismen oproti 24/104 (23,1) 45/108 (41,7)
vychozimu stavu, n/N (%)
Rozdil rizik 18,59 %
95% interval spolehlivosti 4,42 %; 30,86 %

Sekundarni cilové parametry

Prumérna zména BCVA od

vychoziho stavu do 11. mésice, 5,8 (14,80) 11,2 (12,19)
pramér (SD)
LS primérny rozdil zmén 3,805
95% interval spolehlivosti -0,016; 7,626

Subjekty, které v 11. mésici
dosahly > 10 pismen oproti 36/104 (34,6) 61/108 (56,5)
vychozimu stavu, n/N (%)

Rozdil rizik 21,87 %

95% interval spolehlivosti 7,26 %; 34,87 %

Subjekty, které v 11. mésici
dosahly > 5 pismen oproti 53/104 (51,0) 74/108 (68,5)
vychozimu stavu, n/N (%)

Rozdil rizik 17,56 %

95% interval spolehlivosti 3,15 %; 30,52 %

Subjekty, které po 11 mésicich
ztratily <15 pismen oproti 86/104 (82,7) 101/108 (93,5)
vychozimu stavu, n/N (%)

Rozdil rizik 10,83 %

95% interval spolehlivosti 1,68 %; 20,44 %




Obrazek 1 NORSE TWO — Zména nejlépe korigované zrakové ostrosti oproti vychozi hodnoté

v prubéhu ¢asu*
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Den studie
Lécéba ONS-5010 —= Ranibizumab
1,25 mg 0,5 mg

*ONS-5010 (bevacizumab gama) byl davkovan mési¢né po dobu 12 mésicti; ranibizumab byl davkovan kazdy
m¢ésic po dobu 3 mésict (tj. ve dnech 0, 30 a 60) a nasledné kazdych 90 dni (tj. ve dnech 150 a 240). Pro
hodnoceni cilovych parametri i¢innosti bylo porovnano celkem 5 injekci v rameni s ranibizumabem s 11
injekcemi v rameni s ONS-5010.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Lytenava u vSech podskupin pediatrické populace ve schvalené indikaci neovaskularni
AMD (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Bevacizumab gama je aplikovan intravitrealné k vyvolani lokalniho uc¢inku v oku.

Po jednorazovém podani bevacizumabu gama v davce 2 mg/kg intravendzni infuzi 45 zdravym
dobrovolnikim muzského pohlavi bylo dosazeno maximalni koncentrace za 2 hodiny. Geometricky
primér hodnot Crax a celkové expozice (AUCo.) byl 40 pg/ml a 12 148 h-pg/ml.

Obecné byla sérova PK po intravitrealnim podani bevacizumabu gama vyrazné nizZsi nez po
intraven6znim podani. Na zékladé ziskanych klinickych udaji nebylo mozné charakterizovat zadné

parametry PK.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V prehledu predklinického hodnoceni bezpe¢nosti bevacizumabu se u samic makaka javského, kterym

byl bevacizumab podavan intraven6zn¢ dvakrat tydné po dobu 13 tydnt, snizila hmotnost vajec¢nikl a
mikroskopicky se projevila absence Zlutych télisek pii davce > 10 mg/kg, ktera byla reverzibilni po
4tydennim obdobi zotaveni. U¢inky na vajeéniky Ize p¥i¢ist pfimému diisledku lokalni inhibice VEGF
na aktivni angiogenezi, ktera je ve vaje¢niku rozsahla.

Nejsou k dispozici zadné udaje o karcinogenité nebo mutagenite.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Hydrogenfosfore¢nan sodny

Dihydrat trehalosy

Polysorbat 20 (E 432)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1écivy ptipravek misen s jinymi
lécivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Neoteviena injekeni lahvicka se mize uchovavat mimo chladnic¢ku pfi teploté nizsi nez 25 °C po dobu
az 12 hodin.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Pripravek Lytenava 25 mg/ml injekéni roztok obsahuje 0,3 ml roztoku ve 2ml injekéni lahvicee (sklo
ttidy I) s butylovou pryzovou zatkou obsahujici 7,5 mg bevacizumabu gama.

Velikost baleni: 1 injek¢ni lahvicka.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Roztok je nutno po vyjmuti z chladnicky a ptred aplikaci vizualné zkontrolovat. Pokud jsou viditelné
Castice nebo zakal, obsah injek¢éni lahvi¢ky nesmi byt pouzit a musi byt dodrzeny piislusné postupy
vymeény.

Obsah injek¢ni lahvicky je sterilni a uréen pouze k jednorazovému pouziti. Nepouzivejte, pokud jsou
obal nebo injekcni lahvicka poskozeny nebo po uplynuti doby pouzitelnosti.

Injeké¢ni lahvicka obsahuje vice nez doporucenou davku 1,25 mg. Injekéni podani celého objemu

injek¢ni lahvicky by mohlo vést k pfedavkovani. Nadbytecny 1éCivy ptipravek a piipadné vzduchové

bubliny je tfeba pied podanim opatrné vytlacit ze stiikacky. Injek¢ni davka musi byt nastavena na

znacku davky 0,05 ml (1,25 mg bevacizumabu gama). Zajistéte, aby injekce byla aplikovana hned po

ptipraveé davky.

K provedeni nasledujicich krokl ptipravy pouzijte aseptickou techniku:

1. Ptipravte se na intravitrealni injekci pomoci nasledujicich doporu¢enych komeréné dostupnych
zdravotnickych prostredkt pro jednorazové pouziti (nejsou soucasti baleni):

° Sterilni filtra¢ni jehla o velikosti 5 mikrond, velikosti 18 gauge x 1% palce
(mikroakrylovy kopolymerovy filtr; jehla z polykarbonatu / nerezové oceli typu 304 nebo
ekvivalentni)

o Sterilni injek¢ni stiikacka bez silikonu o objemu 1 ml s oznacenim pro odméfeni 0,05 ml
(polypropylen/polyethylen nebo ekvivalentni nahrada)
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o Sterilni injek¢ni jehla, 30 gauge x V% palce (polypropylen / nerezova ocel nebo
ekvivalentni nahrada)

. Tampony s alkoholem

2. Pted natazenim roztoku vydezinfikujte vné&jsi ¢ast pryzové zatky injek¢ni lahvicky.

3. Nasade filtracni jehlu o velikosti 5 mikronti na injek¢ni stiikacku o objemu 1 ml za pouziti
aseptické techniky.

4. Zasunte filtracni jehlu do stiedu zatky injekéni lahvicky a zajistéte, aby $picka jehly zlstala

uvnitf roztoku ptipravku Lytenava, aby se minimalizovala moznost vzniku vzduchovych bublin.

5. Nasajte obsah piipravku Lytenava, abyste zajistili ptipravu plné davky do injekéni stiikacky,
pticemz injekéni lahvicku udrzujte ve svislé, mirné naklonéné poloze, abyste usnadnili
dostate¢né natazeni.

6. Pfi nasavani ptipravku Lytenava se ujistéte, Ze je pist vytazen dostateCn¢ daleko, aby byl
zajistén dostatecny objem pro pfipravu podani o objemu 0,05 ml.

7. Filtracni jehlu je tfeba po odebrani obsahu injekéni lahvicky zlikvidovat a nesmi se pouzit pro
intravitrealni aplikaci.

8. Nainjekeni stitkacku pevné nasad’te sterilni injekeni jehlu 30 gauge x ' palce tak, Ze ji pevné
naSroubujete na konus stiikacky. Opatrné€ stahnéte kryt jehly pfimym tahem. Nikdy neotirejte
hrot jehly.

9. Drzte injekéni stiikacku s jehlou smétujici nahoru. Pokud jsou vzduchové bubliny ptitomny,

jemné poklepejte na injekéni stiikacku prstem, dokud bubliny nevystoupaji nahoru.

10.  Drzte injekéni stitkacku ve vySce oci a opatrné tlacte na pist, dokud se Spicka pistu nezarovna
s ¢arou, ktera na stfikacce oznacuje 0,05 ml.

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Outlook Therapeutics NL B.V.

Strawinskylaan 569

1077XX Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CiSLA

EU/1/24/1798/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 27. kvétna 2024
10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE/V\:(ROBC,I BIO,LOGIC,KE LECIYE LATKY /
BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A VYROBCE
ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIO’LOGIC,KE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Texas, LLC
3939 Fujifilm Way

College Station, Texas (TX) 77845

Spojené staty americké (USA)

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

MIAS Pharma Limited

Suite 1, Stafford House, Strand Road
Portmarnock

Dublin

D13 W(C83

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na 1ékarsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajti
o pfipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé
ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedloZzi prvni PSUR pro tento 1é€ivy piipravek do 6 mésict od
jeho registrace.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvéalenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informact, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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o Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim piipravku Lytenava na trh v jednotlivych ¢lenskych statech se drzitel rozhodnuti
o registraci musi spolu s pfislusnym vnitrostatnim organem dohodnout na obsahu a forméatu
vzdélavaciho programu, véetn¢ komunikacnich prostfedkil, zptisobu distribuce a jakychkoli
dalsich aspekti.

Cilem vzdélavaciho programu je dostatecné informovat pacienty / pecovatele o rizicich
ptipravku Lytenava, o klicovych znamkach a ptiznacich téchto rizik a o tom, kdy je tfeba
naléhavé vyhledat 1ékate. Cilem vzdélavaciho programu je minimalizovat rizika a pfipadné
nasledné komplikace podporou rychlého zasahu.

Drzitel rozhodnuti o registraci ma zajistit, aby v kazdém ¢lenském staté, kde je pfipravek
Lytenava uvadén na trh, m¢li vSichni pacienti a jeho pecovatelé, u nichz se predpoklada, ze
budou vystaveni pisobeni piipravku Lytenava, pfistup k nize uvedenému vzdélavacimu balicku
nebo jim byl tento balicek poskytnut:

. Informacni balicek pro pacienta

Informacni balicek pro pacienty se sklada z ptibalové informace pro pacienta a ptirucky pro
pacienta/pecovatele. Pfirucka pro pacienta je poskytovana v pisemné a zvukové podobé¢ a bude
obsahovat nasledujici klicové prvky:

o Popis neovaskularni vékem podminéné makularni degenerace (nAMD)

o Popis pripravku Lytenava, jeho plisobeni a o¢ekavanych u¢inki 1é¢by piipravkem Lytenava

o Popis hlavnich znamek a ptiznaki klicovych rizik spojenych s pfipravkem Lytenava, tj. infekéni
endoftalmitidy

o Popis toho, kdy je tfeba vyhledat naléhavou pomoc poskytovatele zdravotni péce, pokud se
projevi znamky a pfiznaky téchto rizik

o Doporuceni pro odpovidajici pé¢i po podani
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV PRiPRAVKU

Lytenava 25 mg/ml injek¢ni roztok
bevacizumab gama

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden ml roztoku obsahuje 25 mg bevacizumabu gama. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 7,5 mg
bevacizumabu gama v 0,3 ml roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: dihydrat trehalosy, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
hydrogenfosfore¢nan sodny, polysorbat 20 (E 432), voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

1 x 0,3ml injekéni lahvicka
7,5 mg/ 0,3 ml
Jednorazova davka: 1,25 mg/ 0,05 ml. Nadbytecny objem zlikvidujte.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Intravitredlni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
Chrante pfed mrazem.
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Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Outlook Therapeutics NL B.V.
Strawinskylaan 569

1077XX Amsterdam
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/24/1798/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

NevyZzaduje se — odiivodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Lytenava 25 mg/ml injekce
bevacizumab gama
intravitrealni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

7,5 mg/ 0,3 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Lytenava 25 mg/ml injekéni roztok
bevacizumab gama

vTento ptipravek podléha dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

o Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.
o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare.
o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucink, sdé€lte to svému lékati. Stejné

postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptripravek Lytenava a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ je Vam piipravek Lytenava podan
Jak se ptipravek Lytenava pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Lytenava uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A

1. Co je pripravek Lytenava a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Lytenava
Ptipravek Lytenava obsahuje 1é¢ivou latku bevacizumab gama, ktera patii do skupiny 1ékti zvané
antineovaskulariza¢ni latky.

K ¢emu se pripravek Lytenava pouZiva

Pripravek Lytenava se pouziva u dospélych k 1é¢bé o¢niho onemocnéni zvaného neovaskularni (vlihka)
veékem podminéna makularni degenerace (nAMD).

Toto onemocnéni oka je charakterizovano abnormalni tvorbou a ristem krevnich cév pod makulou.
Makula je centralni ¢ast sitnice v zadni ¢asti oka, ktera je zodpovédna za ostré vidéni. Abnormalni rist
a tvorba krevnich cév mohou zpisobit unik tekutiny nebo krve do oka a narusit funkci makuly.

Jak pripravek Lytenava piusobi

Pripravek Lytenava se specificky vaze na bilkovinu zvanou lidsky vaskularni endotelialni ristovy
faktor A (VEGF-A), ktera je pfitomen v oku. V nadbytku zptsobuje tento ristovy faktor abnormalni
rust krevnich cév v oku, coz mize zhorsit vidéni. Vazbou na tento ristovy faktor mize piipravek
Lytenava blokovat jeho plisobeni a zabranit abnormalnimu ristu. To miZe pomoci stabilizovat nebo
zlepsSit vidéni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ je Vam pripravek Lytenava podan

Piipravek Lytenava Vam nesmi byt podan:

. jestlize jste alergicky(a) na bevacizumab gama nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pripravku
(uvedenou v bodé 6),

o jestlize mate infekci v oku nebo jeho okoli,

. mate zanét v oku.

Pokud se na Vas néktery z uvedenych stavl vztahuje, upozornéte svého Iékare.
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Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim ptipravku Lytenava se porad’te se svym lékafem, pokud:

o mate glaukom (zeleny zakal), ocni onemocnéni obvykle zptisobené vysokym o¢nim tlakem,

. jste diive pozoroval(a) zablesky svétla nebo sklivcové vlo¢ky nebo doslo k nahlému vzestupu
velikosti a poctu vlocek (malé tmavé utvary pohybujici se v zorném poli),

o jste mel(a) ucpané cévy zpusobené krevni srazeninou, jako je srde¢ni infarkt, cévni mozkova

ptihoda, krevni srazeniny vytvotrené v hlubokych zilach nohou nebo v plicich,

o jste beéhem poslednich 4 tydni prodélal(a) operaci oka nebo ji v pfistich 4 tydnech mate
naplanovanou,

. jste diive prode€lal(a) onemocnéni oka nebo jste se s okem 1€éc¢il(a).

Ihned informujte svého 1ékate, pokud:

o se objevi nahla ztrata zraku,

o se objevi ptiznaky o¢ni infekce nebo zanétu, jako je naptiklad
- zhorSeni zarudnuti o¢i nebo zvySeny vyskyt nepiijemnych pociti v oku,
- zvySeny pocet sklivcovych vloc¢ek v zorném poli nebo citlivost na svétlo,
- bolest oka,
- rozmazané nebo zhorSené vidéni.

Je dulezité veédet:

o bezpecnost a t¢innost piipravku Lytenava podavaného do obou oc¢i soucasné nebyla zkoumana.
Takové pouzivani mize zvysit riziko nezadoucich ucink,
o injekce pfipravku Lytenava mize zplsobit do¢asné zvyseni o¢niho tlaku béhem 60 minut po

injekci. Toto bude Iékaf po kazdé injekci sledovat,
o 1ékat zkontroluje, zda se u Vas nevyskytuji faktory zvySujici riziko trhliny nebo odchlipeni
jedné z vrstev v zadni ¢asti oka.

Pfi podavani nékterych dalsich 1é¢ivych ptipravki, které pisobi podobné jako piipravek Lytenava,
existuje riziko vzniku krevnich srazenin, které mohou ucpat krevni cévy. To mtze vést k infarktu nebo
cévni mozkové ptihodé. Vzhledem k tomu, ze se malé mnozstvi ptipravku dostava do krve, existuje
teoretické riziko takovych ptihod po podani pfipravku Lytenava do oka.

Podrobnéjsi informace o nezadoucich Gcincich, které se mohou vyskytnout béhem 1é¢by piipravkem
Lytenava, naleznete v bod¢ 4 (,,Mozné nezadouci uc¢inky*).

Déti a dospivajici mladsi 18 let
Podavani pfipravku Lytenava détem a dospivajicim nebylo stanoveno, a proto se nedoporucuje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Lytenava
Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které

mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni

o Zeny v plodném veéku musi béhem 1é¢by a alespon tii mésice po podani posledni davky
ptipravku Lytenava pouzivat G¢innou antikoncepci.
o Nejsou zadné zkusenosti s pouzitim bevacizumabu gama u t€hotnych zen. Pouzivani pripravku

Lytenava se béhem te¢hotenstvi nedoporucuje, pokud mozny piinos nepfevazi mozné riziko pro
nenarozené dit€. Pokud jste t€hotna, domnivate se, Ze mtzete byt t€hotnd, nebo planujete
ot¢hotnét, porad’te se pred zahajenim 1écby pripravkem Lytenava se svym Iékatem.

o Pripravek Lytenava se nedoporucuje béhem kojeni, protoze neni zndmo, zda bevacizumab gama
pfechézi do matefského mléka. Porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem drive, nez je
Vamptipravek Lytenava podan.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Po 1écbée piipravkem Lytenava se mtze vyskytnout docasn€ rozmazané vidéni. Pokud k tomu dojde,
netid’te dopravni prostiedky ani neobsluhujte stroje, dokud tento ptiznak neustoupi.
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Pripravek Lytenava obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, zZe je
v podstaté ,,bez sodiku.

3.  Jak e pripravek Lytenava pouziva

Ptipravek Lytenava Vam lékat poda jednorazovou injekci do oka. Obvykla ddvka injekce je 0,05 ml
(obsahuje 1,25 mg bevacizumabu gama). Interval mezi dvéma davkami aplikovanymi injekéné do

v ow W

stejného oka ma byt pfiblizné€ Ctyii tydny.

Pted podanim injekce Vam lékar peclivé vyplachne oko, aby zabranil infekci. Lékat Vam také poda
lokalni anestetikum (mistni umrtveni) k potlaceni nebo zmirnéni bolesti, kterou byste mohl(a) pii
aplikaci injekce pocitovat.

Lécba se zahajuje podanim jedné injekce pripravku Lytenava kazdé 4 tydny. Po n¢€kolika prvnich
osetfenich (pfiblizne 3) ur¢i 1ékaft frekvenci dalSich oSetieni na zaklad¢ sledovani stavu oka, naptiklad
vidéni a zdravotniho stavu oka.

Jak dlouho trva lécba pripravkem Lytenava

Jedna se o dlouhodobou 1é¢bu, kterd mize pokracovat mésice az roky. Béhem pravidelnych kontrol
bude lékar kontrolovat, zda 1écba zabira. Lékar mize také kontrolovat o¢i mezi injekcemi. Mate-li
dotaz, jak dlouho budete piipravek Lytenava dostavat, zeptejte se svého 1ékare.

JestliZe jste vynechal(a) davku pripravku Lytenava
Pokud vynechate davku, co nejdiive si domluvte novou schiizku s 1ékatem.

Pfed ukoncenim 1é¢by pripravkem Lytenava

Pokud uvazujete o ukonceni 1éCby pripravkem Lytenava, dostavte se prosim ke své dalsi navstéve
u lékare a porad’te se o tom se svym lékafem. Lékat Vam poradi a rozhodne, jak dlouho budete
ptfipravkem Lytenava lé€en(a). Ukonceni 1é€by muze zvysit riziko ztraty zraku a mize dojit ke
zhorSeni zraku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny l1éky miiZze mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nezadouci ucinky injekce pripravku Lytenava jsou zptisobeny bud’ samotnym Iékem, nebo poddnim
injekce a vétsSinou postihuji oko.

Thned se obrat’te na svého lékai‘e, pokud zaznamenate jakykoli z nasledujicich zavaznych
nezadoucich u¢ink:

o zvySeny ocni tlak, ktery vyzaduje okamzity zasah (mén¢ Casté, mize postihnout az 1 ze 100
0sob),

o zavazny zanét uvnitt oka, ¢asto zptusobeny infekci, tzv. endoftalmitida, nebo (mén¢ Casté, mize
postihnout az 1 ze 100 osob),

o docasna slepota (mén¢ Casté, mize postihnout az 1 ze 100 osob).

Ptiznaky téchto zavaznych nezaddoucich G¢inku jsou bolest nebo zvyseny vyskyt nepfijemnych pociti
v oku, zhor$ujici se zarudnuti oka, rozmazané nebo zhor$ené vidéni, zvySeny pocet malych castic
v zorném poli nebo zvysena citlivost na svétlo.
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Dalsi moZné nezadouci ucinky jsou:
Casté (mohou postihovat az 1 osobu z 10)

. malé ¢astice nebo skvrny v zorném poli (sklivcové vlocky)

o bolest oka

o krvaceni do ochranné vrstvy pokryvajici oko zvané spojivka (krvaceni do spojivky)
o zvySeny nitroo¢ni tlak

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

o odchlipeni nebo trhlina jedné z vrstev v zadni ¢asti oka (trhlina pigmentového epitelu sitnice,
odlouceni sklivce)

krvaceni do oka

zanét duhovky, barevné Casti oka

jizva rohovky

zanét nebo poskozeni rohovky, prahledné vrstvy pokryvajici duhovku
vnimani zableskl svétla v zorném poli

nepiijemny pocit v oku

poskrabani rohovky

podrazdéni oka

svédéni oka

suchost oka

zarudnuti oka

alergie na jod

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich Gcinkt, sd€lte to svému Iékafi. Stejn€ postupujte

v pripad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich uc¢inkt
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u€inkd mizete ptispét k ziskani vice informaci

o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Lytenava uchovavat

Lékar, 1ékarnik nebo zdravotni sestra jsou zodpovédni za uchovavani tohoto ptipravku a za spravnou
likvidaci nepouzitého 1é¢ivého ptipravku. Nasledujici informace je urcena pro zdravotnické
pracovniky.

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a §titku injekéni
lahvicky za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem.
Neoteviena injekéni lahvicka se mize uchovavat mimo chladnicku pfi teploté nizsi nez 25 °C po dobu
az 12 hodin.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Lytenava obsahuje

o Lécivou latkou je bevacizumab gama. Jeden ml roztoku obsahuje 25 mg bevacizumabu gama.
Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje 7,5 mg bevacizumabu gama v 0,3 ml roztoku. To pfedstavuje
vhodné mnozstvi pro jednu davku 0,05 ml obsahujici 1,25 mg bevacizumabu gama.
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o Dal8imi slozkami jsou monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného, hydrogenfosforecnan
sodny, dihydrat trehalosy, polysorbat 20 (E 432), voda pro injekci.

Jak pripravek Lytenava vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek Lytenava 25 mg/ml injek¢ni roztok (injekce) je bezbarvy az slabé hnédy.

Baleni obsahuje jednu sklenénou injekéni lahvic¢ku s butylovou pryzovou zatkou. Injekéni lahvicka je
urcena pro jednorazové pouZiti.

DrZzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Outlook Therapeutics NL B.V.
Strawinskylaan 569

1077XX Amsterdam

Nizozemsko

Vyrobce

MIAS Pharma Limited

Suite 1, Stafford House, Strand Road
Portmarnock

Dublin

D13 WC83

Irsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky https://www.ema.europa.eu

Nasledujici informace jsou urc¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Roztok je nutno po vyjmuti z chladnicky a pred aplikaci vizudln¢ zkontrolovat. Pokud jsou viditelné
¢astice nebo zakal, nesmi byt obsah injek¢ni lahvicky pouzit a musi byt dodrzeny piislusné
postupy vymeény.

Obsah injekeni lahvicky je sterilni a uren pouze k jednorazovému pouziti. Nepouzivejte, pokud jsou
obal nebo injek¢ni lahvicka poskozeny nebo po uplynuti doby pouZitelnosti.

Injeké¢ni lahvicka obsahuje vice nez doporucenou davku 1,25 mg. Injekéni podani celého objemu
injekéni lahvi¢ky by mohlo vést k predavkovani. Nadbyteény 1é¢ivy piipravek a pripadné vzduchové
bubliny je tfeba pted podanim opatrné vytlacit ze stiikacky. Injek¢ni davka musi byt nastavena na
znacku davky 0,05 ml (1,25 mg bevacizumabu gama).

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych pripravkill, ma se ptehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Zpusob podani
Pfipravek Lytenava je dodavan v jednorazové injekéni lahvicce pouze pro intravitrealni podani. Kazda
injek¢éni lahvi¢ka ma byt pouzita pouze k 1é¢b€ jednoho oka.

K provedeni nasledujicich krokl ptipravy pouzijte aseptickou techniku:

1. Ptipravte se na intravitrealni injekci pomoci nasledujicich doporu¢enych komeréné dostupnych
zdravotnickych prostfedkt pro jednorazové pouziti (nejsou soucasti baleni):

26


https://www.ema.europa.eu/

. Sterilni filtra¢ni jehla o velikosti 5 mikrond, velikosti 18 gauge x 1% palce
(mikroakrylovy kopolymerovy filtr; jehla z polykarbonatu / nerezové oceli typu 304 nebo

ekvivalentni)
o Sterilni injek¢ni stiikacka bez silikonu o objemu 1 ml s ozna¢enim pro odmeteni 0,05 ml
(polypropylen/polyethylen nebo ekvivalentni nahrada)
o Sterilni injek¢ni jehla, 30 gauge x V2 palce (polypropylen / nerezové ocel nebo
ekvivalentni nahrada)
o Tampony s alkoholem
2. Pted natazenim roztoku vydezinfikujte vné&jsi ¢ast pryzové zatky injekéni lahvicky.
3. Nasadte filtracni jehlu o velikosti 5 mikronti na injek¢ni stiikacku o objemu 1 ml za pouziti
aseptické techniky.
4. Zasunte filtracni jehlu do stfedu zatky injekéni lahvicky a zajistéte, aby Spicka jehly ziistala

uvnitf roztoku ptipravku Lytenava, aby se minimalizovala moznost vzniku vzduchovych bublin.

5. Natahnéte cely obsah ptipravku Lytenava, abyste zajistil(a) pfipravu plné davky do injekcni
stiikacky, pticemz injek¢ni lahvicku udrzujte ve svislé, mirn€ naklonéné poloze, aby se
usnadnilo dostate¢né natazeni.

6. Pfi natazeni ptipravku Lytenava se ujistéte, Ze je pist vytazen dostatecné daleko, aby byl zajistén
dostate¢ny objem pro piipravu podani 0,05 ml roztoku.

7. Filtra¢ni jehlu je tfeba po odebrani obsahu injekéni lahvicky zlikvidovat a nesmi se pouzit k
intravitrealni aplikaci.

8. Nainjekeni stiikacku pevné nasad’te sterilni injek¢ni jehlu 30 gauge x ' palce tak, ze ji pevné
naSroubujete na konus stfikacky. Opatrn€ sejméte kryt jehly pfimym tahem. Nikdy jehlu
neotirejte.

9. Drzte injekeni stiikacku tak, aby jehla sméfovala nahoru. Pokud jsou v injek¢eni stiikacee

pritomny vzduchové bubliny, jemn¢ poklepejte na injekéni stiikacku prstem, dokud bubliny
nevystoupaji nahoru.

10.  Drzte injek¢ni stitkaCku ve vySce oci a opatrné tlacte na pist, dokud se Spicka pistu nezarovna
s ¢arou, ktera na stfikacce oznacuje 0,05 ml.

Intravitredlni aplikace injekce ma probihat za aseptickych podminek, coz zahrnuje pouziti chirurgické
dezinfekce rukou, sterilnich rukavic, sterilni rousky a sterilniho spekula (nebo ekvivalentni nahrady).
Preventivné je tfeba zajistit dostupnost sterilni paracentézy. Pied intravitrealni aplikaci injekce je
nutné peclivé posouzeni anamnézy pacienta z hlediska hypersenzitivnich reakci. Pred aplikaci injekce
ma byt podana adekvatni anestezie a pouzit Sirokospektry lokalni mikrobicidni ptipravek k dezinfekci
pokozky kolem o¢i, o¢niho vicka a povrchu oka.

Injekéni jehla se zavede 3,5—4,0 mm posteriorné od limbu do prostoru sklivce tak, aby smétovala do
centra o¢niho bulbu a nikoli k horizontalnimu meridianu. Poté se pomalu aplikuje objem 0,05 ml.

Nasledujici injekei je nutné aplikovat v jiném miste skléry.

Po intravitrealni aplikaci maji byt pacienti informovani, aby ihned hlasili v§echny ptiznaky, které
naznacuji endoftalmitidu (napt. bolest oka, zarudnuti oka, fotofobii, rozmazané vidéni).
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