ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lytenava 25 mg/ml Injektionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Lésung enthélt 25 mg Bevacizumab gamma*.

Jede Durchstechflasche enthélt 7,5 mg Bevacizumab gamma in 0,3 ml Losung. DieseMenge reicht
aus, um eine Einzeldosis von 0,05 ml, in denen 1,25 mg Bevacizumab enthalten sind, zu entnehmen.*
*Bevacizumab gamma ist ein humanisierter monoklonaler Antikorper, der durch rekombinante DNA-
Technologie in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters hergestellt wird.

Vollistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung (Injektion).

Farblose bis leicht braune Lésung mit einem pH-Wert von 6,1 und einer Osmolalitét von
235 — 315 mOsm/Kkg.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Lytenava wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung der neovaskuldren (feuchten)
altersbedingten Makuladegeneration (neovascular age-related macular degeneration, nAMD).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel muss von einer qualifizierten medizinischen Fachkraft mit Erfahrung in der
Durchfiihrung intravitrealer Injektionen angewendet werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betrdgt 1,25 mg, die als intravitreale Injektion alle 4 Wochen (monatlich)
verabreicht wird. Dies entspricht einem Injektionsvolumen von 0,05 ml.

Die Behandlung wird mit einer Injektion pro Monat begonnen, bis die maximale Sehschérfe erreicht
ist und/oder keine Anzeichen einer Krankheitsaktivitat, d. h. keine Veranderung der Sehschérfe oder
anderer Anzeichen und Symptome der Erkrankung unter fortgesetzter Behandlung, vorliegen. Die
Kinetik der Wirksamkeit von Bevacizumab gamma (siehe Abschnitt 5.1) deutet darauf hin, dass
anfangs drei oder mehr aufeinanderfolgende monatliche Injektionen erforderlich sein kénnen. Danach
kann das medizinische Fachpersonal die Behandlungsintervalle auf der Grundlage der
Krankheitsaktivitét, beurteilt anhand der Sehschérfe und/oder der anatomischen Parameter,
individualisieren.



Die Kontroll- und Behandlungsintervalle sollen anschliefend vom medizinischen Fachpersonal
festgelegt werden und auf der Beurteilung der Krankheitsaktivitat beruhen, einschlielich klinischer
Untersuchungen, Funktionstests oder bildgebender Verfahren (z. B. optische Kohdrenztomographie
oder Fluoreszenz-Angiographie).

Wenn visuelle und anatomische Befunde darauf hindeuten, dass der Patient von einer Fortsetzung der
Behandlung nicht profitiert, soll das Arzneimittel abgesetzt werden. Die Behandlung muss auf3erdem
ausgesetzt werden, wenn dies klinisch angezeigt ist (siehe Abschnitt 4.4).

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten
Bei Patienten ab 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Nierenfunktionsstérung

Bevacizumab gamma wurde bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung nicht untersucht. Die
verfugbaren Daten weisen nicht darauf hin, dass bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung eine
Dosisanpassung erforderlich ist.

Leberfunktionsstérung

Bevacizumab gamma wurde bei Patienten mit Leberfunktionsstérung nicht untersucht. Die
verfligbaren Daten weisen nicht darauf hin, dass bei Patienten mit Leberfunktionsstorung eine
Dosisanpassung erforderlich ist.

Kinder und Jugendliche
Es gibt keinen relevanten Nutzen von Lytenava bei Kindern und Jugendlichen zur Behandlung von
nAMD.

Art der Anwendung

Das Arzneimittel ist nur zur intravitrealen Anwendung bestimmt. Jede Durchstechflasche darf nur zur
Behandlung eines einzelnen Auges verwendet werden.

Da das in der Durchstechflasche enthaltene Volumen (0,3 ml) groRer als die empfohlene Dosis
(0,05 ml) ist, muss ein Teil des in der Durchstechflasche enthaltenen VVolumens vor der Anwendung
verworfen werden.

Es ist sicherzustellen, dass die Injektion unmittelbar nach der VVorbereitung der Dosis verabreicht wird.

Die intravitreale Injektion muss unter aseptischen Bedingungen durchgefiihrt werden, einschlieBlich
der Verwendung einer chirurgischen Handdesinfektion, steriler Handschuhe, eines sterilen
Abdecktuchs und eines sterilen Lidspreizers (oder gleichwertiger Ausriistung). Als
Vorsichtsmafinahme soll sterile Ausriistung zur Durchfiihrung einer Parazentese zur Verfligung
stehen. Die Krankengeschichte des Patienten im Hinblick auf Uberempfindlichkeitsreaktionen muss
vor der Durchfiihrung des intravitrealen Verfahrens sorgfaltig tiberprift werden (siehe Abschnitt 4.4).
Vor der Injektion sollen eine angemessene Andsthesie und ein topisches Breitband-Mikrobizid zur
Desinfektion der periokularen Haut, des Augenlids und der Augenoberflache verabreicht werden.

Die Injektionsnadel soll 3,5 mm bis 4,0 mm hinter dem Limbus in die Glaskdrperhthle eingefiinrt
werden, dabei soll der horizontale Meridian vermieden und mit der Injektionsnadel in Richtung der
Bulbusmitte gezielt werden. Das Injektionsvolumen von 0,05 ml wird dann langsam injiziert;
nachfolgende Injektionen sollen an unterschiedlichen Stellen der Sklera erfolgen.

Hinweise zur Vorbereitung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen



Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Patienten mit aktiven oder vermuteten okul&ren oder periokularen Infektionen.
Aktive intraokulédre Entzlindung.
4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Reaktionen im Zusammenhang mit der intravitrealen Injektion

Intravitreale Injektionen wurden mit Endophthalmitis, intraokularer Entziindung und
Netzhautabldsung/-rissen in Verbindung gebracht (siehe Abschnitt 4.8). Bei der Anwendung des
Arzneimittels ist stets eine angemessene aseptische Injektionstechnik anzuwenden.

Unmittelbar nach der intravitrealen Injektion miissen die Patienten auf einen Anstieg des
Augeninnendrucks tiberwacht werden. Eine geeignete Uberwachung kann eine Kontrolle der
Perfusion des Sehnervenkopfes oder eine Tonometrie umfassen. Bei Bedarf soll sterile Ausriistung zur
Durchfuhrung einer Parazentese zur Verfligung stehen.

Dartiiber hinaus miissen die Patienten nach der Injektion Gberwacht werden, um im Falle des
Auftretens einer Infektion eine friihzeitige Behandlung zu ermdglichen.

Die Patienten sind anzuweisen, alle Symptome, wie z. B. Augenschmerzen, Verlust des
Sehvermdgens, Photophobie, verschwommenes Sehen, Mouches volantes oder Rotung, die auf eine
Endophthalmitis oder eines der oben genannten Ereignisse hinweisen, unverziglich zu melden, um
eine rasche und angemessene Behandlung zu ermdglichen.

Anstieg des Augeninnendrucks

Im Zusammenhang mit der Behandlung mit Inhibitoren des vaskularen endothelialen
Wachstumsfaktors (vascular endothelial growth factor, VEGF), einschlieRlich Bevacizumab gamma,
wurde nach der Injektion (bis zu 60 Minuten) ein Anstieg des Augeninnendrucks festgestellt (siehe
Abschnitt 4.8). Sowohl der Augeninnendruck als auch die Perfusion des Sehnervenkopfes miissen vor
und nach der intravitrealen Injektion mit Lytenava iberwacht und entsprechend behandelt werden.

Bei Patienten mit einem schlecht eingestellten Glaukom ist besondere Vorsicht geboten (das
Arzneimittel darf nicht injiziert werden, solange der Augeninnendruck > 30 mmHg betragt).

Beidseitige Behandlung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bevacizumab gamma bei gleichzeitiger Verabreichung in beide
Augen wurden nicht untersucht. Wird eine beidseitige Behandlung gleichzeitig durchgefiihrt, kénnte
dies aufgrund einer erhéhten Exposition zu einem erhéhten Potenzial fiir unerwiinschte Ereignisse
fuhren, sowohl okular als auch systemisch.

Immunogenitét

Da es sich um ein therapeutisches Protein handelt, besteht die Mdglichkeit einer Immunogenitét im
Zusammenhang mit Bevacizumab gamma. Die Patienten sollen angewiesen werden, ihren Arzt zu
informieren, wenn sie Symptome wie Augenschmerzen oder verstarktes Unwohlsein, zunehmende



Augenrétung, verschwommenes Sehen oder vermindertes Sehvermdgen, eine erhéhte Anzahl kleiner
Partikel im Gesichtsfeld oder eine erhéhte Lichtempfindlichkeit entwickeln.

Gleichzeitige Anwendung anderer Anti-VEGF (vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor)

Arzneimittel

Es liegen keine Daten (ber eine gleichzeitige Anwendung von Bevacizumab gamma mit anderen Anti-
VEGF-Arzneimitteln im selben Auge vor. Bevacizumab gamma soll nicht gleichzeitig mit anderen
Anti-VEGF-Arzneimitteln (systemisch oder okular) angewendet werden.

Aussetzung der Behandlung

In folgenden Fallen soll die Dosis ausgesetzt und die Behandlung bis zur nichsten geplanten
Behandlung nicht wieder aufgenommen werden:

bei Abnahme der bestmdglich korrigierten Sehschérfe (best-corrected visual acuity, BCVA) um
> 30 Buchstaben im Vergleich zur letzten gemessenen Sehscharfe;

ein Netzhautabriss;

eine subretinale Blutung im Zentrum der Fovea oder wenn die Grofle der Blutung > 50 % des
gesamten Lé&sionsbereichs betragt;

ein Augeninnendruck von > 30 mmHg

Thromboembolie, einschlieRlich Myokardinfarkt (MI), akutes Koronarsyndrom (acute coronary
syndrome, ACS), Schlaganfall, tiefe Venenthrombose (TVT) und Lungenembolie (pulmonary
embolism, PE)

innerhalb der vorausgehenden oder néchsten 28 Tage durchgefiihrte oder geplante Operation im
Auge.

Einriss des retinalen Pigmentepithels

Zu den Risikofaktoren im Zusammenhang mit der Entstehung eines Einrisses des retinalen
Pigmentepithels nach der Anti-VEGF-Therapie fur nAMD gehort eine groRflachige und/oder hohe
Ablosung des retinalen Pigmentepithels. Bei Beginn der Therapie mit Bevacizumab gamma ist bei
Patienten mit diesen Risikofaktoren fir Einrisse des retinalen Pigmentepithels VVorsicht geboten.

Rhegmatogene Netzhautablésung oder Makulalécher

Die Behandlung soll bei Patienten mit rhegmatogener Netzhautabldsung oder Auftreten von
Makulaléchern im Stadium 3 oder 4 abgebrochen werden.

Systemische Wirkungen nach intravitrealer Anwendung

Nach intravitrealer Injektion von VEGF-Inhibitoren wurde ber das Auftreten von nicht-okularen
Blutungen und arterielle thromboembolische Ereignisse berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Es liegen nur
begrenzte Daten zur Sicherheit bei der Behandlung von Patienten mit NAMD vor, die in den
vorangegangenen 3 Monaten einen Schlaganfall, transitorische ischdmische Attacken oder einen
Myokardinfarkt erlitten hatten. Bei der Behandlung solcher Patienten ist Vorsicht geboten.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,Jhatriumfrei*.

4.5

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefuihrt. Aufgrund der
Elimination von Bevacizumab sind keine Wechselwirkungen zu erwarten. Bevacizumab gamma soll
jedoch nicht gleichzeitig mit anderen systemischen oder okularen Anti-VEGF-Arzneimitteln
verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.4).



4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter sollen wahrend der Behandlung mit Bevacizumab gamma und bei
Abbruch der Behandlung mit Bevacizumab gamma fur mindestens drei Monate nach der letzten Dosis
eine wirksame Empféngnisverhitung anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Bevacizumab gamma bei Schwangeren vor. Basierend auf
tierexperimentellen Studien mit anderen Anti-VEGF-Arzneimitteln kann die Behandlung mit
Bevacizumab gamma ein Risiko fiir die fotale Entwicklung des menschlichen Embryos darstellen.
Daher soll Bevacizumab gamma wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn,
der potenzielle Nutzen Uberwiegt das potenzielle Risiko flr den Fétus.

Stillzeit

Es liegen keine Daten zum Vorhandensein von Bevacizumab gamma in der Muttermilch, zu den
Auswirkungen von Bevacizumab gamma auf den gestillten S&ugling oder zu den Auswirkungen von
Bevacizumab gamma auf die Milchproduktion/-fluss vor. Ein Risiko fur das gestillte Neugeborene/den
gestillten Saugling kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine Entscheidung dartiber getroffen
werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit Lytenava verzichtet werden
soll. Dabei sind sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fir die
Frau zu beriicksichtigen.

Fertilitat

Es wurden keine Reproduktions- oder Fertilitdtsstudien mit Bevacizumab gamma durchgefihrt. Es
wurde gezeigt, dass die VEGF-Hemmung die Follikelentwicklung, die Gelbkérperfunktion und die
Fertilitat beeinflusst (siehe Abschnitt 5.3). Auswirkungen auf die Eierstocke kénnen auf die direkten
Auswirkungen der durch VEGF verursachten lokalen Hemmung der aktiven Angiogenese
zuriickgefiihrt werden, die in den Eierstocken in umfangreichem Mal3e stattfindet.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Lytenava hat aufgrund moglicher voriibergehender Sehstérungen nach der intravitrealen Injektion und
der damit verbundenen Augenuntersuchung einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Patienten diirfen erst dann wieder Fahrzeuge fuihren oder
Maschinen bedienen, wenn diese voriibergehenden Sehstérungen abgeklungen sind.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die meisten Nebenwirkungen, die nach der Verabreichung von Bevacizumab gamma berichtet
wurden, stehen im Zusammenhang mit dem intravitrealen Injektionsverfahren. Die am haufigsten
berichteten Nebenwirkungen waren Bindehautblutung (5,0 %), Mouches volantes (1,5 %),
Augenschmerzen (1,2 %) und erhéhter intraokulédrer Druck (1,2 %). Weniger hdufig berichtete, aber
schwerwiegendere Nebenwirkungen waren Anstieg des Augeninnendrucks (0,6 %), voriibergehende
Blindheit (0,3 %), Endophthalmitis (0,3 %) und intraokul&re Entziindung (0,3 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen




Insgesamt 341 Patienten aus zwei randomisierten und einer offenen klinischen Studie wurden mit der
empfohlenen Dosis von 1,25 mg behandelt. Die in klinischen Studien mit Bevacizumab gamma
berichteten Nebenwirkungen sind in Tabelle 1 unten aufgefihrt.

Die Nebenwirkungen sind entsprechend den MedDRA-Systemorganklassen aufgefiihrt. Innerhalb
jeder Systemorganklasse sind die Nebenwirkungen nach Haufigkeit sortiert, wobei die h&ufigsten
Nebenwirkungen zuerst genannt werden. Die Haufigkeitskategorien fur jede Nebenwirkung basieren
auf der folgenden Konvention: sehr hiufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000,
< 1/100), selten (> 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligharen Daten nicht abschatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 1 Haufigkeit der Nebenwirkungen

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich
Infektionen und parasitéare Endophthalmitis
Erkrankungen
Erkrankungen des lodallergie
Immunsystems
Augenerkrankungen Mouches volantes Einriss des retinalen
Augenschmerzen Epithelpigmentes,
Bindehautblutung Glaskdrperblutung,
Iritis,
Hornhautnarbe,

Keratopathie,
Keratitis punctata,
vorubergehende Blindheit,
Glaskdrperabldsung,
Photopsie,
Augenbeschwerden,
Hornhautabschurfung,
Augenreizung,
Augenjucken,
Trockenes Auge,
Okuldre Hyperamie

Untersuchungen erhéhter intraokularer Druck

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Arzneimittelklasse-bezogene Nebenwirkungen

Nach intravitrealer Anwendung von VEGF-Inhibitoren besteht ein theoretisches Risiko arterieller
thromboembolischer Ereignisse, einschliellich Schlaganfall und Myokardinfarkt. In den klinischen
Studien mit Bevacizumab gamma bei Patienten mit nAMD wurde eine niedrige Inzidenzrate arterieller
thromboembolischer Ereignisse beobachtet (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.


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

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung mit einem groReren als dem empfohlenen Injektionsvolumen kann den
Augeninnendruck erhéhen. Im Falle einer Uberdosierung muss daher der Augeninnendruck tiberwacht
und, falls dies von der behandelnden medizinischen Fachkraft fir notwendig erachtet wird, eine
geeignete Behandlung eingeleitet werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Ophthalmika, antineovaskulare Mittel, ATC-Code: SO1LA08

Wirkmechanismus

Bevacizumab-Gamma ist ein rekombinanter humanisierter monoklonaler 1gG1-Antikérper
(monoclonal antibody, mAb), der gegen den humanen vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktor
(VEGF) gerichtet ist.

Bevacizumab gamma bindet an VEGF und verhindert die Interaktion von VEGF mit seinen
Rezeptoren (Flt-1 und KDR) auf der Oberflache der endothelialen Zellen. Bevacizumab gamma ist ein
humaner VEGF-Inhibitor, der an alle Isoformen von VEGF-A bindet und dadurch die Interaktion mit
den Rezeptoren VEGFR-1 und VEGFR-2 verhindert. Durch die Hemmung von VEGF-A unterdriickt
Bevacizumab gamma die Proliferation von endothelialen Zellen, die Neovaskularisation und die
GefaBpermeabilitat. Die Hemmung der Angiogenese hemmt das Wachstum von abnormen
BlutgefaBen im hinteren Teil des Auges.

Pharmakodynamische Wirkungen

Neovaskulare AMD

In der NORSE-TWO-Studie waren die anatomischen Parameter im Zusammenhang mit dem
Austreten von Blut und Flissigkeit, die die choroidale Neovaskularisation (CNV) kennzeichnen, Teil
der Beurteilungen der Krankheitsaktivitat. Bei Patienten, die monatliche intravitreale Injektionen von
1,25 mg Bevacizumab gamma erhielten, wurde nach 11 Monaten eine mittlere Abnahme der zentralen
Netzhautdicke (central retinal thickness, CRT) um 119,7 Mikrometer im Vergleich zum
Ausgangswert beobachtet.

Immunogenitat

Es wurden keine Hinweise auf einen Einfluss von Anti-Wirkstoff-Antikdrpern (antidrug antibodies,
ADA\) auf die Pharmakokinetik, Wirksamkeit oder Sicherheit beobachtet, die Daten sind jedoch noch
begrenzt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Bevacizumab gamma wurde in zwei randomisierten,
multizentrischen, doppelblinden, aktiv kontrollierten Phase-111-Studien (NORSE ONE und NORSE
TWO) bei Patienten mit nAMD untersucht. In der Studie NORSE ONE wurden sowohl Patienten mit
zuvor behandelten als auch mit unbehandelten Studienaugen aufgenommen, und insgesamt

61 Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 randomisiert (31 Patienten in der Bevacizumab gamma-Gruppe
und 30 Patienten in der Ranibizumab-Gruppe). Das Alter der Patienten lag zwischen 61 und 97 Jahren,
mit einem Durchschnittsalter von 79 Jahren; 97 % der Patienten waren tber 65 Jahre alt. In der Studie
NORSE TWO wurden Patienten mit unbehandelten Studienaugen aufgenommen, und insgesamt

228 Patienten wurden im Verhéltnis 1:1 randomisiert (113 Patienten in der Bevacizumab gamma-
Gruppe und 115 Patienten in der Ranibizumab-Gruppe). Das Alter der Patienten lag zwischen 54 und
98 Jahren, mit einem Durchschnittsalter von 79 Jahren; 95 % der Patienten waren tber 65 Jahre alt.



In beiden Studien wurde Patienten, die zur Behandlung mit Bevacizumab gamma randomisiert
wurden, Uber einen Zeitraum von 12 Monaten monatlich eine Dosis von 1,25 mg mittels intravitrealer
Injektion in das Studienauge verabreicht. Patienten, die in die Ranibizumab-Kontrollgruppe
randomisiert wurden, wurde (ber einen Zeitraum von 3 Monaten (d. h. an den Tagen 0, 30 und 60)
monatlich und anschlieBend alle 90 Tage (d. h. an den Tagen 150 und 240) eine Dosis von 0,5 mg
mittels intravitrealer Injektion in das Studienauge verabreicht; was einer geringeren Dosierung als der
zugelassenen entspricht. . Insgesamt wurden zur Beurteilung des primaren Endpunktes 5 Injektionen
im Ranibizumab-Arm mit 11 Injektionen im Bevacizumab-gamma-Arm verglichen. Der primére
Endpunkt wurde bei der Kontrolle im Monat 11 bewertet, d. h. etwa 30 Tage nach der letzten
Bevacizumab-gamma-Dosis und 90 Tage nach der letzten Ranibizumab-Dosis.

Der primare Endpunkt in beiden Studien war der Anteil der Patienten, die von Studienbeginn bis
Monat 11 eine Verbesserung der bestkorrigierten Sehschéarfe (BCVA) um > 15 Buchstaben erreichten,
gemessen anhand des Buchstaben-Scores der Studie zu diabetischer Retinopathie im friihen
Behandlungsstadium (early treatment diabetic retinopathy study, ETDRS) wobei das primére Ziel
darin bestand, die Wirksamkeit von Bevacizumab gamma in einer nAMD-Population nachzuweisen.
Die sekundaren Endpunkte bewerteten die Veranderung der mittleren BCVA gegeniiber dem
Ausgangswert in Monat 11 und den Anteil der Patienten, bei denen die BCVA um weniger als

15 Buchstaben abnahm.

Ergebnisse

Der Anteil der Patienten in der NORSE-ONE-Studie, die von Studienbeginn bis Monat 11 eine
Verbesserung der BCVA um > 15 Buchstaben erreichten, betrug in den Bevacizumab-gamma- und
Ranibizumab-Gruppen 7,7 % bzw. 20,8 % (Risikounterschied von 13,14 % [95 %-KI = -35,50 %;

7,65 %)]). Basierend auf dem primaren Endpunkt konnte in der NORSE-ONE-Studie die Uberlegenheit
von Bevacizumab gamma gegentber Ranibizumab nicht nachgewiesen werden.

Die NORSE-TWO-Studie erreichte ihren primaren Wirksamkeitsendpunkt, und die Wirksamkeit von
Bevacizumab gamma wurde nachgewiesen. Der Anteil der Studienteilnehmer, die von Studienbeginn
bis Monat 11 eine Verbesserung der BCVA um > 15 Buchstaben erreichten, betrug in den
Bevacizumab-gamma- und Ranibizumab-Gruppen 41,7 % bzw. 23,1 % (Risikounterschied von

18,59 % [95-%-KI = 4,42 %; 30,86 %]). Die primare Wirksamkeitsanalyse zeigte statistische
Signifikanz, und zwar zugunsten von Bevacizumab gamma.

Die Wirksamkeit von Bevacizumab gamma wurde durch die Bewertung der Veranderung der
mittleren BCVA von Studienbeginn bis Monat 11 weiter untermauert. Der Unterschied zwischen den
Behandlungen und das entsprechende 95 %-KI betrugen 3,805 (-0,016; 7,626) BCVA-Buchstaben.

Tabelle2 Primare und sekundare Wirksamkeitsendpunkte in der Studie NORSE
TWO - Responder-Analyse

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

Priméarer Endpunkt

Patienten, die nach 11 Monaten
eine Verbesserung um

> 15 Buchstaben gegeniiber dem 24/104 (23.1) 45/108 (41,7)
Ausgangswert erreichten, n/N (%)

Risikodifferenz 18,59 %

95 %-KI 4,42 %; 30,86 %

Sekundéare Endpunkte

Mittlere Verédnderung der BCVA
von Studienbeginn bis Monat 11, 5,8 (14,80) 11,2 (12,19)
Mittelwert (SD)




Ranibizumab

Bevacizumab gamma

(N =115) (N =113)

Differenz der Anderung der LS-

Mittelwerte 3,805

95 %-KI -0,016; 7,626
Patienten, die nach 11 Monaten
eine Verbesserung um
> 10 Buchstaben gegentiber dem 36/104 (34.6) 61/108 (56.5)
Ausgangswert erreichten, n/N (%)

Risikodifferenz 21,87 %

95 %-KI 7,26 %; 34,87 %
Patienten, die nach 11 Monaten
eine Verbesserung um
> 5 Buchstaben gegentber dem 53/104 (51,0) 741108 (68,5)
Ausgangswert erreichten, n/N (%)

Risikodifferenz 17,56 %

95 %-KI 3,15 %; 30,52 %
Patienten, die nach 11 Monaten
eine Verschlechterung um
< 15 Buchstaben gegentiber dem 86/104 (82,7) 101/108 (33.5)
Ausgangswert aufwiesen, n/N (%)

Risikodifferenz 10,83 %

95 %-KI

1,68 %; 20,44 %

10




Abbildungl NORSE TWO - Veranderung der bestkorrigierten Sehscharfe gegentiber dem
Ausgangswert im Zeitverlauf*
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*ONS-5010 (Bevacizumab gamma) wurde Uber einen Zeitraum von 12 Monaten monatlich verabreicht;
Ranibizumab wurde (ber einen Zeitraum von 3 Monaten einmal pro Monat (d. h. an den Tagen 0, 30 und 60)
und anschlieend alle 90 Tage (d. h. an den Tagen 150 und 240) verabreicht. Insgesamt wurden zur Beurteilung
der Wirksamkeitsendpunkte 5 Injektionen im Ranibizumab-Arm mit 11 Injektionen im ONS-5010-Arm
verglichen.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Bevacizumab gamma eine Freistellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen pé&diatrischen Altersklassen in der
Behandlung der neovaskuldaren AMD gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Bevacizumab gamma wird intravitreal verabreicht, um lokale Wirkungen im Auge zu entfalten.

Nach einer Einzeldosis von 2 mg/kg intravendser Infusion von Bevacizumab gamma bei 45 gesunden
mannlichen Probanden wurde die hochste Serumkonzentration nach 2 Stunden erreicht. Die
geometrischen Mittelwerte flir Cnax und Gesamtexposition (AUCo.;) betrugen 40 pg/ml bzw.

12 148 hepg/ml.

Im Allgemeinen war die Serum-PK nach intravitrealer Verabreichung von Bevacizumab gamma
deutlich niedriger als nach intravendser Verabreichung. Anhand der generierten klinischen Daten
konnten keine pharmakokinetischen Parameter naher charakterisiert werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In einer Uberprifung der praklinischen Sicherheitsbewertung von Bevacizumab hatten weibliche
Javaneraffen, denen Uber einen Zeitraum von 13 Wochen zweimal wdchentlich intravends
Bevacizumab verabreicht wurde, bei einer Dosis von > 10 mg/kg ein verringertes Ovarialgewicht und
ein mikroskopisches Korrelat des Fehlens von Gelbkérpern, das nach einer vierwdchigen
Erholungsphase reversibel war. Auswirkungen auf die Eierstdcke konnen auf die direkten
Auswirkungen der lokalen Hemmung von VEGF auf die aktive Angiogenese zuriickgefiihrt werden,
die in den Eierstocken in umfangreichem MaRe stattfindet.

Es liegen keine Daten zur Karzinogenitit oder Mutagenitéat vor.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat
Dinatriumhydrogenphosphat
a,0-Trehalosedihydrat

Polysorbat 20 (E 432)

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre
6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Aufbewahrung

Im Kihlschrank aufbewahren (2° C — 8° C).

Nicht einfrieren.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Die ungedffnete Durchstechflasche kann bis zu 12 Stunden auBRerhalb des Kihlschranks bei einer
Temperatur unter 25 °C aufbewahrt werden.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Lytenava 25 mg/ml Injektionslésung enthdlt 0,3 ml Ldsung mit 7,5 mg Bevacizumab gamma in einer
2-ml-Durchstechflasche (Typ-1-Glas) mit einem Gummistopfen (Butylkautschuk).

PackungsgroRe: 1 Durchstechflasche.

6.5 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Losung soll nach der Entnahme aus dem Kiihlschrank und vor der Anwendung visuell Uberpriift
werden. Wenn Partikel sichtbar sind oder eine Triibung zu erkennen ist, darf die Durchstechflasche
nicht verwendet werden, und es miissen geeignete Ersatzverfahren eingehalten werden.

Der Inhalt der Durchstechflasche ist steril und nur flr den einmaligen Gebrauch bestimmt. Nicht
verwenden, wenn die Verpackung oder die Durchstechflasche beschédigt oder das Verfallsdatum
Uberschritten ist.

Die Durchstechflasche enthalt mehr als die empfohlene Dosis von 1,25 mg. Die Injektion des
gesamten Volumens der Durchstechflasche konnte zu einer Uberdosierung fiihren. Uberschiissiges
Arzneimittel und etwaige Luftblasen sollen vor der Injektion sorgféltig aus der Spritze entfernt
werden. Die Injektionsdosis muss auf die Dosismarkierung von 0,05 ml eingestellt werden (1,25 mg
Bevacizumab gamma). Es ist sicherzustellen, dass die Injektion unmittelbar nach der VVorbereitung der
Dosis verabreicht wird.

Wenden Sie zur Durchfuhrung der nachstehenden VVorbereitungsschritte ein aseptisches Verfahren an:

1. Bereiten Sie die intravitreale Injektion mit den folgenden empfohlenen, im Handel erhéltlichen
Medizinprodukten fiir den einmaligen Gebrauch vor (nicht enthalten):
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o Sterile 5-um-Filternadel, 18 Gauge x 1% Zoll (Mikrofilter aus Acryl-Copolymer; Nadel
aus Polycarbonat/Edelstahl 304 oder Aquivalent)

o Sterile silikonfreie 1-ml-Spritze mit Markierung zur Abmessung von 0,05 mi
(Polypropylen/Polyethylen oder Aquivalent)

o Sterile Injektionsnadel, 30 Gauge x ¥ Zoll (Polypropylen/Edelstahl oder Aquivalent)

o Alkoholtupfer

2. Desinfizieren Sie vor der Entnahme die AuRenfldche des Gummistopfens der
Durchstechflasche.

3. Setzen Sie die 5-um-Filternadel unter Anwendung eines aseptischen Verfahrens auf die 1-ml-
Spritze auf.

4. Driicken Sie die Filternadel durch die Mitte des Stopfens der Durchstechflasche und stellen Sie
sicher, dass die Spitze der Nadel in der Lytenava-Ldsung verbleibt, um die Wahrscheinlichkeit
fur die Entstehung von Luftblasen zu verringern.

5. Ziehen Sie den Inhalt von Lytenava auf, um sicherzustellen, dass eine vollstandige Dosis in der
Spritze vorbereitet werden kann. Dabei ist die Durchstechflasche aufrecht stehend zu halten und
leicht zu neigen, um die Entnahme einer ausreichenden Menge zu erleichtern.

6. Achten Sie darauf, dass der Spritzenkolben beim Aufziehen von Lytenava ausreichend
zuriickgezogen wird, um die Entnahme einer ausreichenden Menge fiir die Vorbereitung einer
0,05-ml-Injektion zu gewahrleisten.

7. Die Filternadel muss nach Entnahme des Inhalts der Durchstechflasche entsorgt werden und
darf nicht flr die intravitreale Injektion verwendet werden.

8. Bringen Sie eine sterile Injektionsnadel mit 30 Gauge x %2 Zoll fest an der Spritze an, indem Sie
sie fest auf den Spritzenansatz schrauben. Entfernen Sie vorsichtig die Nadelschutzkappe,
indem Sie sie gerade abziehen. Wischen Sie die Nadel zu keinem Zeitpunkt ab.

9. Halten Sie die Spritze so, dass die Nadel nach oben zeigt. Wenn Luftblasen vorhanden sind,
klopfen Sie vorsichtig mit Ihrem Finger gegen die Spritze, bis die Luftblasen nach oben steigen.

10. Halten Sie die Spritze auf Augenhdhe und schieben den Spritzenkolben vorsichtig vor, bis die
Spitze des Spritzenkolbens auf einer Hohe mit der Linie der 0,05-ml-Markierung der Spritze
liegt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Outlook Therapeutics Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/24/1798/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 27. Mai 2024

10. STAND DER INFORMATION
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Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfugbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE
BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER
(DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Texas, LLC
3939 Biomedical Way

College Station, Texas (TX) 77845

Vereinigte Staaten (USA)

Name und Anschrift des Herstellers, der fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

MIAS Pharma Limited

Suite 1, Stafford House, Strand Road
Portmarnock

Dublin

D13 WC83

Irland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte &rztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURSs fur dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-L.iste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fuhrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und MaRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
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Verhaltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

o Zusatzliche MalRnahmen zur Risikominimierung

Vor dem Inverkehrbringen von Lytenava in jedem Mitgliedstaat muss der Inhaber der
Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) mit der zustandigen nationalen Behérde den
Inhalt und das Format des Informationsprogrammes, einschlie3lich Kommunikationsmedien,
Abgabemodalitaten und anderer Aspekte des Programms, absprechen.

Das Informationsprogramm zielt darauf ab, Patienten/Betreuungspersonen angemessen ber die
Risiken von Lytenava, die wichtigsten Anzeichen und Symptome dieser Risiken sowie dartiber
zu informieren, wann sie sich dringend an ihren Arzt wenden miissen. Ziel des
Informationsprogramms ist es, die Risiken und daraus resultierenden Komplikationen zu
minimieren, indem zu sofortigem Handeln angehalten wird.

Der MAH stellt sicher, dass in samtlichen Mitgliedstaaten, in denen Lytenava in Verkehr
gebracht wird, alle Patienten und ihre Betreuungspersonen, von denen zu erwarten ist, dass sie
Lytenava ausgesetzt werden bzw. mit diesem in Beriihrung kommen, Zugang zu den folgenden
Informationspaketen haben oder diese bereitgestellt bekommen:

o Informationspaket flr Patienten

Das Informationspaket fur Patienten besteht aus der Packungsbeilage und einem Leitfaden fir

Patienten/Betreuungspersonen. Der Patientenleitfaden wird in schriftlicher Form und im

Audioformat zur Verfligung gestellt und umfasst die folgenden Schliisselelemente:

o Eine Beschreibung der neovaskuléren altersbedingten Makuladegeneration (nAMD)

o Eine Beschreibung von Lytenava, wie es wirkt und was von der Behandlung mit Lytenava zu
erwarten ist

o Eine Beschreibung der wichtigsten Anzeichen und Symptome der mit Lytenava verbundenen
Hauptrisiken, d. h. der infektiésen Endophthalmitis

. Eine Beschreibung, wann dringend ein Arzt aufzusuchen ist, wenn Anzeichen und Symptome
dieser Risiken auftreten

o Empfehlungen fiir eine angemessene Versorgung nach der Injektion
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lytenava 25 mg/ml Injektionslésung
Bevacizumab gamma

2. WIRKSTOFF(E)

1 ml enthélt 25 mg Bevacizumab gamma. Jede Durchstechflasche enthélt 7,5 mg Bevacizumab
gamma in 0,3 ml Lésung.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: a, a-Trehalosedihydrat, Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat,
Dinatriumhydrogenphosphat, Polysorbat 20 (E 432), Wasser fur Injektionszwecke

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslésung

1 x 0,3-ml-Durchstechflasche
7,5 mg/0,3 ml )
Einzeldosis: 1,25 mg/0,05 ml. Uberschissiges Volumen ist zu entfernen.

| S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Intravitreale Anwendung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kuhlschrank aufbewahren (2° C — 8° C).
Nicht einfrieren.
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Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Outlook Therapeutics Limited
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/24/1798/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begruindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-BARCODE mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Lytenava 25 mg/ml Injektion
Bevacizumab gamma
Intravitreale Anwendung

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

7,5 mg/0,3 ml

| 6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Lytenava 25 mg/ml Injektionslésung
Bevacizumab gamma

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéater nochmals lesen.

o Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.

o Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt. Dies gilt auch fir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Lytenava und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Lytenava beachten?
Wie ist Lytenava anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Lytenava aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SoarLNE

1. Was ist Lytenava und woftr wird es angewendet?

Was ist Lytenava?
Lytenava enthalt den Wirkstoff Bevacizumab gamma, der zu einer Gruppe von Arzneimitteln gehort,
die als antineovaskulare Mittel bezeichnet werden.

Wofir wird Lytenava angewendet?

Lytenava wird bei Erwachsenen zur Behandlung einer Augenerkrankung angewendet, die als
neovaskulare (feuchte) altersbedingte Makuladegeneration (nAMD) bezeichnet wird.

Diese Augenerkrankung zeichnet sich durch eine abnorme Bildung und ein abnormales Wachstum von
BlutgefaBen unter der Makula (dem ,,gelben Fleck®) aus. Die Makula ist der zentrale Teil der Netzhaut
im hinteren Teil des Auges und ist fur das scharfe Sehen verantwortlich. Durch das abnorme
Wachstum und die abnormale Bildung von BlutgefaRen kdnnen Flissigkeit oder Blut in das Auge
austreten und die Funktion der Makula beeintréchtigen.

Wie wirkt Lytenava?

Lytenava haftet sich gezielt an ein im Auge vorhandenes Protein an (bindet an dieses), den
sogenannten humanen vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktor A (VEGF-A). Ist dieser
Wachstumsfaktor im UbermaR vorhanden, verursacht er ein abnormes Wachstum der BlutgefaRe im
Auge, wodurch das Sehvermdgen beeintréchtigt werden kann. Durch Bindung an diesen
Wachstumsfaktor kann Lytenava seine Wirkungen blockieren und abnormes Wachstum verhindern.
Dies kann dazu beitragen, Ihr Sehvermdgen zu stabilisieren oder zu verbessern.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Lytenava beachten?
Sie dirfen Lytenava nicht erhalten,
o wenn Sie allergisch gegen Bevacizumab gamma oder einen der in Abschnitt 6. genannten

sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind
o wenn Sie eine Infektion in Ihrem Auge oder in dessen umliegenden Bereichen haben
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o wenn Sie eine Entziindung in Threm Auge haben
Informieren Sie Ihren Arzt, wenn eine dieser Bedingungen fiir Sie zutrifft.

Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen

Sprechen Sie vor der Anwendung von Lytenava mit Threm Arzt, wenn:

o Sie an einem Glaukom leiden, einer Augenerkrankung, die in der Regel durch hohen
Augendruck verursacht wird

o Sie in der Vergangenheit Lichtblitze oder Flusen (,,Mouches volantes*) im Gesichtsfeld hatten
oder bei Ihnen in der Vergangenheit GroRRe und Anzahl der Flusen (kleine, dunkle Formen, die
sich im Gesichtsfeld bewegen) plotzlich zugenommen haben;

o Sie in der Vergangenheit blockierte Blutgeféalie hatten, die durch ein Blutgerinnsel verursacht
wurden, wie z. B. Herzinfarkt, Schlaganfall, Bildung von Blutgerinnseln in den tiefen Venen der
Beine oder in der Lunge

o Sie in den letzten 4 Wochen einer Augenoperation unterzogen wurden oder in den néchsten
4 Wochen eine Augenoperation geplant ist

. Sie jemals an Augenkrankheiten gelitten haben oder am Auge behandelt wurden

Informieren Sie unverziiglich lhren Arzt, wenn bei Ihnen Folgendes auftritt:
. plotzlicher Verlust des Sehvermdgens
. Anzeichen einer Augeninfektion oder -entzlindung, wie z. B.
- Verschlechterung der Augenrétung oder verstarkte Augenbeschwerden
- erhohte Anzahl an Flusen (,,Mouches volantes*) im Gesichtsfeld oder
Lichtempfindlichkeit
- Augenschmerzen
- verschwommenes Sehen oder vermindertes Sehvermégen

Es ist wichtig, dass Sie Folgendes wissen:

. Die Sicherheit und Wirksamkeit von Lytenava bei einer Verabreichung in beide Augen
gleichzeitig wurde nicht untersucht. Eine solche Anwendung kann das Risiko von
Nebenwirkungen erhohen.

. Injektionen mit Lytenava kdnnen innerhalb von 60 Minuten nach der Injektion zu einem
voriibergehenden Anstieg des Augendrucks flhren. Ihr Arzt wird dies nach jeder Injektion
Uberwachen.

. Ihr Arzt wird Sie auf Faktoren untersuchen, die das Risiko eines Einreil3ens oder einer Abldsung

einer der Schichten im hinteren Teil des Auges erhohen.

Wenn andere Arzneimittel verabreicht werden, die ahnlich wie Lytenava wirken, besteht die Gefahr
der Bildung von Blutgerinnseln, die BlutgefaRe verstopfen kdnnen. Dies kann zu Herzinfarkt oder
Schlaganfall fiihren. Da kleine Mengen des Arzneimittels ins Blut gelangen, besteht nach der Injektion
von Lytenava in das Auge ein theoretisches Risiko solcher Ereignisse.

Ausfuhrlichere Informationen zu Nebenwirkungen, die wéahrend der Lytenava-Therapie auftreten
konnen, finden Sie in Abschnitt 4 (,,Welche Nebenwirkungen sind moglich?).

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren
Die Anwendung von Lytenava bei Kindern und Jugendlichen wurde nicht untersucht und wird daher
nicht empfohlen.

Anwendung von Lytenava zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel
angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden.

Schwangerschaft und Stillzeit

) Frauen, die schwanger werden kénnten, mussen wahrend der Behandlung und nach der letzten
Injektion von Lytenava mindestens drei Monate lang eine wirksame Empfangnisverhitung
anwenden.
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o Es liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Bevacizumab gamma bei Schwangeren
vor. Lytenava wird wéhrend der Schwangerschaft nicht empfohlen, es sei denn, der potenzielle
Nutzen Uberwiegt das potenzielle Risiko fir das ungeborene Kind. Wenn Sie schwanger sind
oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden,
besprechen Sie dies mit Threm Arzt, bevor Sie mit der Behandlung mit Lytenava beginnen.

o Die Anwendung von Lytenava wahrend der Stillzeit wird nicht empfohlen, da nicht bekannt ist,
ob Bevacizumab gamma in die Muttermilch Gbergeht. Fragen Sie vor der Behandlung mit
Lytenava lhren Arzt oder Apotheker um Rat.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Nach der Behandlung mit Lytenava kann es bei lhnen voriibergehend zu verschwommenem Sehen
kommen. In diesem Fall diirfen Sie erst wieder Auto fahren oder Maschinen bedienen, wenn dies
abgeklungen ist.

Lytenava enthélt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,natriumfrei*,

3. Wie ist Lytenava anzuwenden?

Lytenava wird von Ihrem Arzt als einzelne Injektion in Ihr Auge verabreicht. Die Ubliche Dosis einer
Injektion betragt 0,05 ml (darin enthalten sind 1,25 mg Bevacizumab gamma). Der zeitliche Abstand
zwischen zwei in dasselbe Auge injizierten Dosen solle etwa vier Wochen betragen.

Vor der Injektion wird lhr Arzt Ihr Auge sorgfaltig waschen, um Infektionen vorzubeugen. lhr Arzt
wird Ihnen aulRerdem eine lokale Betdubung zur Linderung oder VVorbeugung von Schmerzen
verabreichen, die Sie mdglicherweise im Zusammenhang mit der Injektion haben.

Die Behandlung beginnt mit einer Injektion von Lytenava alle 4 Wochen. Nach den ersten
Behandlungen (etwa 3) wird Ihr Arzt die Haufigkeit weiterer Behandlungen bestimmen, indem er den
Zustand lhres Auges, wie z. B. Ihr Sehvermdgen und die Gesundheit Ihres Auges, Uiberwacht. .

Wie lange dauert die Behandlung mit Lytenava?

Hierbei handelt es sich um eine Langzeitbehandlung, die méglicherweise tiber Monate oder Jahre
fortgefiihrt wird. Ihr Arzt wird bei lhren regelmaRig geplanten Arztbesuchen tberprifen, ob die
Behandlung wirksam ist. Ihr Arzt kann lhre Augen auch zwischen Injektionen untersuchen. Wenn Sie
Fragen dazu haben, wie lange Sie Lytenava erhalten werden, wenden Sie sich an lhren Arzt.

Wenn Sie eine Lytenava-Dosis versaumen
Wenn Sie eine Dosis versaumen, vereinbaren Sie so bald wie mdglich einen neuen Termin bei Ihrem
Arzt.

Vor dem Abbruch der Behandlung mit Lytenava

Wenn Sie in Erwagung ziehen, die Behandlung mit Lytenava abzubrechen, gehen Sie bitte zu Ihrem
néchsten Termin und besprechen Sie dies mit lhrem Arzt. Ihr Arzt wird Sie beraten und entscheiden,
wie lange Sie mit Lytenava behandelt werden sollten. Wenn Sie die Behandlung abbrechen, kann dies
Ihr Risiko eines Verlusts des Sehvermdgens erhéhen, und Ihr Sehvermdgen kann sich verschlechtern.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.
4. Welche Nebenwirkungen sind maglich?
Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem

auftreten miissen.
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Nebenwirkungen der Lytenava-Injektion sind entweder auf das Arzneimittel selbst oder auf das
Injektionsverfahren zurlickzufiihren und betreffen hauptséchlich das Auge.

Kontaktieren Sie unverziglich Ihren Arzt, wenn bei Ihnen eine oder mehrere der folgenden
schwerwiegenden Nebenwirkungen auftreten:
o erhéhter Augendruck, der sofortiges Eingreifen erfordert (gelegentlich, kann bis zu 1 von
100 Behandelten betreffen)
o schwerwiegende Entziindung im Inneren des Auges, die hdufig durch Infektionen verursacht
wird; dies wird als Endophthalmitis bezeichnet (gelegentlich, kann bis zu 1 von
100 Behandelten betreffen)
o voriibergehende Blindheit (gelegentlich, kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
Symptome dieser schwerwiegenden Nebenwirkungen sind Schmerzen oder verstarkte Beschwerden im
Auge, sich verschlechternde Augenrétung, verschwommenes Sehen oder vermindertes Sehvermdgen,
erhéhte Anzahl kleiner Teilchen in Ihrem Gesichtsfeld oder erhéhte Lichtempfindlichkeit.

Weitere mégliche Nebenwirkungen sind:

Haufig (kdnnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

o kleine Partikel oder Flecken in Ihrem Sichtfeld (Flusen oder ,,Mouches volantes*)

o Augenschmerzen

. Blutung in der Schutzschicht, die das Auge bedeckt, der sogenannten Bindehaut
(Bindehautblutung)

o erhohter Augendruck

Gelegentlich (kénnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

. Ablésung oder Einreillen einer der Schichten im hinteren Teil des Auges (Einriss des retinalen
Pigmentepithels, Glaskdrperabldsung)

Blutung im Auge

Entziindung der Iris, des farbigen Teils des Auges (Iritis)

Narbe der Hornhaut

Entziindung oder Schadigung der Hornhaut, der klaren Schicht, die die Iris bedeckt
(Keratopathie, Keratitis punctata)

wahrgenommene Lichtblitze im Gesichtsfeld (Photopsie)

Augenbeschwerden

Hornhautkratzer (Hornhautabschiirfung)

Augenreizung

Augenjucken

trockenes Auge

gerdtetes Auge (okulare Hyperémie)

lodallergie

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt. Dies gilt auch fur
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen
auch direkt Gber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Lytenava aufzubewahren?
Ihr Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal ist fur die Aufbewahrung dieses
Arzneimittels und die korrekte Entsorgung nicht verwendeter Arzneimittel verantwortlich. Die

folgenden Informationen sind flr medizinisches Fachpersonal bestimmt.

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.
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Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Etikett der Durchstechflasche
nach ,,verwendbar bis* bzw. ,,verw. bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kuhlschrank aufbewahren (2° C - 8° C). Nicht einfrieren.
Die ungedffnete Durchstechflasche kann bis zu 12 Stunden aufRerhalb des Kiihlschranks bei einer
Temperatur unter 25 °C aufbewahrt werden.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Lytenava enthélt

o Der Wirkstoff ist Bevacizumab gamma. Ein ml enthalt 25 mg Bevacizumab gamma. Jede
Durchstechflasche enthalt 7,5 mg Bevacizumab gamma in 0,3 ml Lésung. Daraus ergibt sich
eine geeignete Menge, die ausreicht, um eine Einzeldosis von 0,05 ml, die 1,25 mg
Bevacizumab gamma enthalt, zu verabreichen.

o Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat,
Dinatriumhydrogenphosphat, a,a-Trehalosedihydrat, Polysorbat 20 (E432), Wasser flr
Injektionszwecke.

Wie Lytenava aussieht und Inhalt der Packung
Lytenava 25 mg/ml Injektionsldsung (Injektion) ist farblos bis leicht braun.

Packung mit einer Durchstechflasche aus Glas mit einem Gummistopfen aus Butylkautschuk. Die
Durchstechflasche ist nur fiir den einmaligen Gebrauch bestimmt.

Pharmazeutischer Unternenmer und Hersteller
Outlook Therapeutics Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Dublin

Irland

Hersteller

MIAS Pharma Limited

Suite 1, Stafford House, Strand Road
Portmarnock

Dublin

D13 WC83

Irland

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Giberarbeitet im
Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verflgbar.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Die Losung soll nach der Entnahme aus dem Kihlschrank und vor der Anwendung visuell Gberpriift
werden. Wenn Partikel sichtbar sind oder eine Trilbung zu erkennen ist, darf die Durchstechflasche
nicht verwendet werden, und es miissen geeignete Ersatzverfahren eingehalten werden.
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Der Inhalt der Durchstechflasche ist steril und nur fir den einmaligen Gebrauch bestimmt. Nicht
verwenden, wenn die Verpackung oder die Durchstechflasche beschédigt oder das Verfalldatum
tiberschritten ist.

Die Durchstechflasche enthalt mehr als die empfohlene Dosis von 1,25 mg. Die Injektion des
gesamten Volumens der Durchstechflasche kénnte zu einer Uberdosierung fiihren. Uberschiissiges
Arzneimittel und etwaige Luftblasen sollen vor der Injektion sorgféltig aus der Spritze entfernt
werden. Die Injektionsdosis muss auf die Dosismarkierung von 0,05 ml eingestellt werden (1,25 mg
Bevacizumab gamma).

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Art der Anwendung
Lytenava ist nur zur intravitrealen Anwendung in einer Durchstechflasche zum einmaligen Gebrauch
erhéltlich. Jede Durchstechflasche darf nur zur Behandlung eines einzelnen Auges verwendet werden.

Wenden Sie zur Durchfuihrung der nachstehenden Vorbereitungsschritte ein aseptisches Verfahren an:

1. Bereiten Sie die intravitreale Injektion mit den folgenden empfohlenen, im Handel erhaltlichen
Medizinprodukten fiir den einmaligen Gebrauch vor (nicht enthalten):

o Sterile 5-um-Filternadel, 18 Gauge x 1% Zoll (Mikrofilter aus Acryl-Copolymer; Nadel
aus Polycarbonat/Edelstahl 304 oder Aquivalent)

o Sterile silikonfreie 1-ml-Spritze mit Markierung zur Abmessung von 0,05 ml
(Polypropylen/Polyethylen oder Aquivalent)

o Sterile Injektionsnadel, 30 Gauge x % Zoll (Polypropylen/Edelstahl oder Aquivalent)

o Alkoholtupfer

2. Desinfizieren Sie vor der Entnahme die AuRenfldche des Gummistopfens der
Durchstechflasche.

3. Setzen Sie die 5-um-Filternadel unter Anwendung eines aseptischen Verfahrens auf die 1-ml-
Spritze auf.

4, Driicken Sie die Filternadel durch die Mitte des Stopfens der Durchstechflasche und stellen Sie
sicher, dass die Spitze der Nadel in der Lytenava-L&dsung verbleibt, um die Wahrscheinlichkeit
fir die Entstehung von Luftblasen zu verringern.

5. Ziehen Sie den gesamten Inhalt von Lytenava auf, um sicherzustellen, dass eine vollstandige
Dosis in der Spritze vorbereitet werden kann. Dabei ist die Durchstechflasche aufrecht stehend
zu halten und leicht zu neigen, um die Entnahme einer ausreichenden Menge zu erleichtern.

6.  Achten Sie darauf, dass der Spritzenkolben beim Aufziehen von Lytenava ausreichend
zurlickgezogen wird, um die Entnahme einer ausreichenden Menge flr die Vorbereitung einer
0,05-ml-Injektion zu gewahrleisten.

7. Die Filternadel muss nach Entnahme des Inhalts der Durchstechflasche entsorgt werden und
darf nicht flir die intravitreale Injektion verwendet werden.

8. Bringen Sie eine sterile Injektionsnadel mit 30 Gauge x ¥ Zoll fest an der Spritze an, indem Sie
sie fest auf den Spritzenansatz schrauben. Entfernen Sie vorsichtig die Nadelschutzkappe,
indem Sie sie gerade abziehen. Wischen Sie die Nadel zu keinem Zeitpunkt ab.

9. Halten Sie die Spritze so, dass die Nadel nach oben zeigt. Wenn Luftblasen vorhanden sind,
klopfen Sie vorsichtig mit Ihrem Finger gegen die Spritze, bis die Luftblasen nach oben steigen.

10.  Halten Sie die Spritze auf Augenhohe und driicken Sie den Spritzenkolben vorsichtig herunter,
bis die Spitze des Spritzenkolbens auf einer Hohe mit der Linie der 0,05-ml-Markierung der
Spritze liegt.

Das intravitreale Injektionsverfahren muss unter aseptischen Bedingungen durchgefiihrt werden,
einschliellich der Verwendung einer chirurgischen Handdesinfektion, steriler Handschuhe, eines
sterilen Abdecktuchs und eines sterilen Lidspreizers (oder gleichwertiger Ausriistung). Als
VorsichtsmaRnahme soll sterile Ausristung zur Durchfiihrung einer Parazentese zur Verfiigung

29



stehen. Die Krankengeschichte des Patienten im Hinblick auf Uberempfindlichkeitsreaktionen muss
vor der Durchfuihrung des intravitrealen Verfahrens sorgfaltig Gberprift werden. Vor der Injektion
sollen eine angemessene Andsthesie und ein topisches Breitband-Mikrobizid zur Desinfektion der
periokuldren Haut, des Augenlids und der Augenoberfléche verabreicht werden.

Die Injektionsnadel soll 3,5 mm bis 4,0 mm hinter dem Limbus in die Glaskdrperhdhle eingefiihrt
werden, dabei soll der horizontale Meridian vermieden und die Injektionsnadel in Richtung der
Bulbusmitte gezielt werden. Das Injektionsvolumen von 0,05 ml wird dann langsam verabreicht;
nachfolgende Injektionen sollen an einer anderen Stelle der Sklera erfolgen.

Nach einer intravitrealen Injektion missen die Patienten angewiesen werden, alle Symptome, die auf

Endophthalmitis hindeuten (z. B. Augenschmerzen, R6tung des Auges, Photophobie,
verschwommenes Sehen), unverziiglich zu melden.
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