I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTm zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu drosumu. Veselibas apriipes specialisti tiek 1tigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1.  ZALU NOSAUKUMS

Lytenava 25 mg/ml $kidums injekcijam

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs ml skiduma satur 25 mg gamma bevacizumaba* (bevacizumab gamma).

Katrs flakons satur 7,5 mg gamma bevacizumaba 0,3 ml $kiduma. Tas nodro$ina izmantojamo
daudzumu, lai ievadttu vienreiz&ju 0,05 ml devu, kas satur 1,25 mg gamma bevacizumaba.

*Gamma bevacizumabs ir humanize€ta monoklonala antiviela, kas iegtita Kinas kamju olnicu $iinas,
izmantojot rekombinanto DNS tehnologiju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Skidums injekcijam (injekcija).

Bezkrasains Iidz viegli briins skidums ar pH 6,1 un osmolalitati 235-315 mOsm/kg.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Lytenava ir paredz&tas lietoSanai pieaugusajiem neovaskularas (mitras), ar vecumu saistitas makulas
degeneracijas (nVMD) arstésanai.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Sis zales drikst ievadit kvalificéts veselibas apriipes specialists, kuram ir pieredze intravitrealu
injekciju veikSana.

Devas

Ieteicama deva ir 1,25 mg, ko ievada intravitrealas injekcijas veida ik péc 4 nedelam (reizi menest).
Tas atbilst 0,05 ml injekcijas tilpumam.

ArsteSanu sak ar vienu injekciju ménes, 1idz sasniegts maksimalais redzes asums un/vai nav slimibas
aktivitates pazimju, t. i., nav redzes asuma izmainu vai nav citu slimibas pazimju un simptomu
nepartrauktas arstéSanas laika. Gamma bevacizumaba efektivitates kingtika (skatit 5.1. apakSpunktu)
liecina, ka sakotng&ji var biit nepiecieSamas tris vai vairak secigas ikménesa injekcijas. Péc tam
veselibas apriipes specialists var individualizét arstéSanas intervalus, pamatojoties uz slimibas
aktivitati, ko noverte péc redzes asuma un/vai anatomiskajiem parametriem.



P&c tam veselibas apriipes specialistam ir janosaka uzraudzibas un arst€Sanas intervali un tie jabalsta
uz slimibas aktivitati, tostarp klinisko izmeklesanu, funkcionalo testé$anu vai attélveidoSanas
tehnikam (piem&ram, optiskas koherences tomografiju vai fluoresceina angiografiju).

Ja vizualie un anatomiskie rezultati norada, ka pacientam nav ieguvuma no turpmakas arstéSanas, zalu
lietoSana japartrauc. ArstéSana ari japartrauc, ja ir kliniski indicets (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilveki
Pacientiem vecuma no 65 gadiem devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Nieru darbibas traucéjumi
Gamma bevacizumabs nav petits pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem. Pieejamie dati neliecina,
ka pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem ir nepiecieSama devas pielagoSana.

Aknu darbibas traucejumi
Gamma bevacizumabs nav pétits pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem. Pieejamie dati neliecina,

ka pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem biitu nepiecieSama devas pielagoSana.

Pediatriska populacija
Lytenava nav paredzgtas lietoSanai pediatriskaja populacija nVMD arstéSanai.

IevadiSanas veids

Zales ir paredzetas tikai intravitrealai lietoSanai. Katru flakonu drikst lietot tikai vienas acs arsteésanai.

Ta ka flakona (0,3 ml) tilpums ir lielaks par ieteicamo devu (0,05 ml), dala no flakona esosa tilpuma
pirms lietoSanas ir jaizvada.

JanodroSina, ka injekcija tiek veikta uzreiz p&c devas sagatavosSanas.

Intravitreala injekcijas procediira javeic aseptiskos apstaklos, kas ietver kirurgisko roku dezinfekciju,
sterilus cimdus, sterilu parklaju un sterilu plakstinu pleteju (vai lidzvertigu instrumentu). Piesardzibas
noliika jabiit pieejamam sterilam paracent€zes aprikojumam. Pirms intravitrealas procediiras veikSanas
ripigi jaizverte, vai pacienta mediciniskaja anamnéze nav paaugstinatas jutibas reakcijas (skatit

4.4, apakspunktu). Pirms injekcijas jalieto atbilsto$a anest&zija un plasa spektra lokali lietojams
baktericids Iidzeklis, lai dezinfic&tu periokularo adu, plakstinu, ka arT acs virsmu.

Injekcijas adata jaievada stiklveida kerment 3,5—4,0 mm uz mugurpusi no limba, izvairoties no
horizontala meridiana un versot to uz acs abola centru. Pec tam Ienam ievada 0,05 ml injekcijas
tilpumu; turpmakam injekcijam jaizmanto cita skléras vieta.

Noradijumus par zalu atskaidisanu pirms lietosanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam

Pacienti ar akttvam vai iesp€jamam acu vai periokularam infekcijam.

Aktivs intraokulars iekaisums.



4.4. TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré ievadito zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Ar intravitrealu injekciju saistitas reakcijas

Intravitrealas injekcijas ir saistitas ar endoftalmitu, intraokularu iekaisumu un tiklenes
atslanosanos/plisumiem (skatit 4.8. apaks$punktu). levadot zales, vienmér jaizmanto pareiza aseptiskas
injekcijas tehnika.

Uzreiz pec intravitrealas injekcijas ir jakontrolg, vai pacientiem nepaaugstinas intraokularais spiediens.
AtbilstoSa kontrole var ietvert redzes nerva galvas perfiizijas parbaudi vai tonometriju. Ja
nepiecieSams, jabiit pieejamam sterilam paracentgzes aprikojumam.

Turklat p&c injekcijas pacienti jauzrauga, lai infekcijas gadijuma biitu iespgjama agrina arst€Sana.

Pacientiem janorada, ka nekavgjoties ir jazino par visiem simptomiem, pieméram, acs sapém, redzes
zudumu, fotofobiju, redzes miglosanos, peldosiem punktiniem redzes lauka vai apsartumu, kas liecina
par endoftalmitu vai kadu no iepriek§ minétajiem notikumiem, lai varétu veikt tiilit€ju un atbilstosu
arstesanu.

Intraokulara spiediena paaugstinasanas

Arstgjot ar asinsvadu endotélija augSanas faktora (vascular endothelial growth factor, VEGF)
inhibitoriem, tostarp gamma bevacizumabu, péc injekcijas (Iidz 60 minGiteém) ir noverota intraokulara
spiediena paaugstinasanas (skatit 4.8. apaksSpunktu). Gan intraokularais spiediens, gan redzes nerva
perfuzija ir jakontrol€ pirms un p&c intravitrealas injekcijas ar Lytenava un attiecigi jaarste.

Ipasi piesardzibas pasakumi ir nepiecieSami pacientiem ar slikti kontrolétu glaukomu (neinjicét zales,
kamer acs ieksgjais spiediens ir >30 mmHg).

Abpus€ja arstéSana

Gamma bevacizumaba droSums un efektivitate, ievadot abas acls vienlaicigi, nav pétita. Ja vienlaicigi
tiek veikta abpusgja arsteéSana, pastiprinatas iedarbibas dé] var palielinaties gan okularo, gan
sisteémisko blakusparadibu iespgjamiba.

Imiingenitate

Ta ka S§is ir terapeitisks proteins, lietojot gamma bevacizumabu, pastav imiingenitates iespg&jamiba.
Pacientiem janorada informét arstu, ja viniem rodas tadi simptomi ka sapes aci vai palielinats
diskomforts, acs apsartuma pasliktinasanas, neskaidra vai pavajinata redze, palielinats mazu dalinu
skaits redzes lauka vai paaugstinata jutiba pret gaismu.

Citu anti-VEGF (asinsvadu endotélija augSanas faktora) zalu vienlaiciga lietoSana

Nav pieejami dati par vienlaicigu gamma bevacizumaba lietoSanu ar citam anti-VEGF zalem taja pasa
acl. Gamma bevacizumabu nedrikst lietot vienlaicigi ar citam anti-VEGF zalem (sistemiskam vai
okularam).

ArstéSanas partrauk$ana

Deva jaatce] un terapiju nedrikst atsakt agrak par nakamo planoto arsté$anu $ados gadijumos:
o labaka korigeéta redzes asuma (best-corrected visual acuity, BCVA) samazinasanas par > 30
burtiem salidzinajuma ar p&d&jo redzes asuma novertgjumu;



o tiklenes plisums;

o subretinala asinosSana, kas ietver centralas bedrites (fovea) centru, vai asinoSanas apmers ir
> 50 % no kopgja bojajuma laukuma;

o intraokularais spiediens > 30 mmHg;

o tromboembolija, tostarp miokarda infarkts (MI), akiits koronarais sindroms (AKS), insults, dzilo
vénu tromboze (DVT) un plausu embolija (PE);

. veikta vai planota intraokulara operacija ieprieksgjo vai nakamo 28 dienu laika.

Tiklenes pigmentepitélija plisums

Riska faktori, kas saistiti ar tiklenes pigmentepitélija plisuma raSanos péc nVMD arst€Sanas ar anti-
VEGEF lidzekliem, ietver plasu un/vai izteiktu tiklenes pigmentepitelija atslanosanos. Sakot gamma
bevacizumaba terapiju, pacientiem, kuriem ir §ie tiklenes pigmentepit€lija plisumu riska faktori,
jaievero piesardziba.

Regmatogéna tiklenes atslano$anas vai makulas caurumi

Arstésana japartrauc pacientiem ar regmatogénu tiklenes atslanosanos vai 3. vai 4. stadijas makulas
caurumiem.

Sistémiska ietekme péc intravitrealas lietoSanas

P&c VEGF inhibitoru intravitrealas injekcijas ir zinots par ne-okularo asino$anu un arterialiem
trombemboliskiem notikumiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Dati par droSumu tadu nVMD pacientu
arst€$ana, kuriem pedgjo tris menesu laika ir bijis insults, parejosa iSemiska Ilekme vai miokarda
infarkts, ir ierobeZoti. Arst&jot §adus pacientus, jaievéro piesardziba.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) viena deva, t. i., biitiba tas ir "natriju nesaturogas".
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas pétijumi nav veikti. Nemot véra bevacizumaba eliminaciju, mijiedarbiba nav
sagaidama. Tom&r gamma bevacizumabu nedrikst lietot vienlaicigi ar citam sistemiskam vai okularam
anti-VEGF zalém (skatit 4.4. apaksSpunktu).

4.6. Fertilitate, gritnieciba un barosana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma ir jalieto efektiva kontracepcija arsteésanas laika ar gamma
bevacizumabu un vismaz tris ménesus péc pedejas devas, partraucot arst€Sanu ar gamma
bevacizumabu.

Griutnieciba

Nav datu par gamma bevacizumaba lietoSanu griitniec€m. Pamatojoties uz pétijjumiem ar dzivniekiem,
lietojot citas anti-VEGF zales, gamma bevacizumaba lietoSana var radit risku cilvéka embrija/augla
attistibai. Tapec gamma bevacizumabu nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien potencialais ieguvums
neatsver potencialo risku auglim.



BaroSana ar kraiti

Nav pieejami dati par gamma bevacizumaba klatbutni cilvéka piena, gamma bevacizumaba ietekmi uz
zidaini, kas barots ar kriti, vai gamma bevacizumaba ietekmi uz piena veidosanos/izdaliSanos. Nevar
izslégt risku jaundzimuSajam/zidainim, kas barots ar krtiti. LEmums partraukt baroSanu ar kriiti vai
partraukt terapiju/atturéties no terapijas ar Lytenava japienem, izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu
b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

P&ttjumi par ietekmi uz fertilitati ar gamma bevacizumabu netika veikti. Ir pieradits, ka VEGF
inhibicija ietekme folikularo attistibu, corpus luteum funkciju un fertilitati (skatit 5.3. apaksSpunktu).
Ietekmi uz olnicam var saistit ar tieSu VEGF lokalas inhibicijas rezultatu uz aktivo angiogenézi, kas ir
loti izteikta olnicas.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Lytenava maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus iesp&jamu slaicigu
vizualu traucg€jumu del pec intravitrealas injekcijas un ar to saistitas acu apskates. Pacienti nedrikst
vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus, kamer $ie slaicigie vizualie trauc&jumi nav
mazinajusies.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Lielaka dala nevelamo blakusparadibu, par kuram zinots péc gamma bevacizumaba ievadiSanas, ir
saistitas ar intravitrealo injekcijas procediiru. Visbiezak zinotas blakusparadibas bija konjunktivas
asinoSana (5,0 %), peldo$i punktini redzes lauka (1,5 %), sapes acis (1,2 %) un paaugstinats
intraokularais spiediens (1,2 %). Retak zinots, bet nopietnakas nevélamas blakusparadibas bija
intraokulara spiediena paaugstinasanas (0,6 %), parejoss aklums (0,3 %), endoftalmits (0,3 %),
intraokularais iekaisums (0,3 %).

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Kopuma 341 pacients no diviem nejauSinatiem un viena atklata tipa kliniska p&tijuma tika arstéts ar
ieteicamo devu 1,25 mg. Nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots gamma bevacizumaba
klmiskajos petijumos, ir uzskaititas turpmak 1. tabula.

Nevelamas blakusparadibas ir uzskaititas atbilstosi MedDRA organu sistému klasifikacijai. Katra
organu sistému klas€ neveélamas blakusparadibas noraditas p&c to biezuma, sakot ar visbiezakajam.
Nevélamo blakusparadibu sastopamibas biezuma iedaltjums ir $ads: loti biezi (>1/10), biezi (=1/100
lidz <1/10), retak ( >1/1000 Iidz <1/100), reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), nav
zinams (nevar noteikt p&c pieejamajiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.



1. tabula. Nevélamo blakusparadibu bieZums

Organu sistému klase BieZi Retak

Infekcijas un infestacijas Endoftalmits

Imiinas sisteémas traucéjumi Alergija pret jodu

Acu bojajumi Peldosi punktini redzes lauka, | Tiklenes pigmentepitélija
sapes acl, plisums,
konjunktivas asinosana. stiklveida kermena asinosana,

intraokulars iekaisums,
radzenes retosanas,
keratopatija,
punktveida keratits,
parejoss aklums,
stiklveida kermena atdali$anas,
fotopsija,

nepatikama sajiita acTs,
radzenes abrazija,

acu kairinajums,

acs nieze,

acu sausums,

okulara hiperémija.

Izmekléjumi Paaugstinats intraokularais
spiediens

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Ar zalu klasi saistitas blakusparadibas

Pastav teorgtisks arterialu trombembolisku notikumu, tostarp insulta un miokarda infarkta, risks péc
VEGF inhibitoru intravitrealas lietoSanas. Gamma bevacizumaba klTniskajos p&tijumos pacientiem ar
nVMD tika noverots zems arterialo tromboembolisko notikumu sastopamibas raditajs (skatit

4.4, apakspunktu).

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadéjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pardozgsana, kas parsniedz ieteicamo injekcijas tilpumu, var paaugstinat intraokularo spiedienu.
Pardozgsanas gadijuma ir jakontrol€ intraokularais spiediens un, ja arstgjosais veselibas apriipes
specialists to uzskata par nepiecieSamu, ir jauzsak atbilstosa arstesana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: oftalmologiskie lidzekli, antineovaskularizacijas lidzekli, ATK kods:
SO1LAO8


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

Darbibas mehanisms

Gamma bevacizumabs ir rekombinanta humanizgta IgG1 monoklonala antiviela (mAb) cilveka
asinsvadu endotelija augSanas faktora (VEGF) arstésanai.

Gamma bevacizumabs saista VEGF un novérs VEGF mijiedarbibu ar ta receptoriem (Flt-1 un KDR)
uz endotglija §tinu virsmas. Gamma bevacizumabs ir cilveka VEGF inhibitors, kas saistas ar visam
VEGF-A izoformam, tadgjadi noverSot mijiedarbibu ar receptoriem VEGFR-1 un VEGFR-2. Inhibgjot
VEGF-A, gamma bevacizumabs novérs endotélija §tinu proliferaciju, neovaskularizaciju un asinsvadu
caurlaidibu. Angiogenézes inhibicija darbojas, blok&jot patologisko asinsvadu augSanu acs
aizmugurgja dala.

Farmakodinamiska iedarbiba

Neovaskulara VMD

NORSE TWO pétijuma anatomiskie parametri, kas saistiti ar asins un skidruma noplidi, kas raksturo
horoidalo neovaskularizaciju (CNV), bija dala no slimibas aktivitates novertgjumiem. Pacientiem, kuri
sanéma 1,25 mg gamma bevacizumabu intravitrealas injekcijas ménest, 11. ménesT tika noverots
vidgjais tiklenes centrala biezuma (central retinal thickness, CRT) samazinajums par 119,7 mikroniem
saltdzinajuma ar sakotngjo stavokli.

Imiingenitate
Netika noveroti nekadi pieradijumi par antivielu pret zalem (anti-drug antibodies, ADA) ietekmi uz

farmakokingtiku, efektivitati vai droSumu, tomer dati vél aizvien ir ierobeZoti.

Kliniska efektivitate un droSums

Gamma bevacizumaba efektivitate un droSums tika novertéti divos nejausinatos, daudzcentru, divkarsi
masketos, aktivi kontroletos III fazes petijumos (NORSE ONE un NORSE TWO) pacientiem ar
nVMD. NORSE ONE pétijuma tika iesaistiti gan pacienti ar ieprieks arst€tam, gan ieprieks nearstetam
actm, un kopuma 61 pacients tika nejausinati iedalits attieciba 1:1 (31 p&tama persona bevacizumaba
grupa un 30 p€tamas personas ranibizumaba grupa). Pacientu vecums svarstijas no 61 lidz 97 gadiem,
vidgjais vecums bija 79 gadi; 97 % pacientu bija vecaki par 65 gadiem. NORSE TWO pétijuma tika
ieklautas iepriek$ nearstétas acis, un kopuma 228 pacienti tika nejausinati iedaliti attieciba 1:1

(113 pétamas personas gamma bevacizumaba grupa un 115 p&tamas personas ranibizumaba grupa).
Pacientu vecums svarstijas no 54 Iidz 98 gadiem, vid&jais vecums bija 79 gadi; 95 % pacientu bija
vecaki par 65 gadiem.

Abos pétijumos pacienti, kuri tika nejausinati iedaliti gamma bevacizumaba sanemsanai, tika arsteti,
ievadot 1,25 mg devu ar intravitrealu injekciju p&tama acl vienreiz ménest 12 ménesus. Pacienti, kuri
tika nejausinati iedaliti ranibizumaba kontroles grupa, sanema 0,5 mg devu intravitrealas injekcijas
veida pétama acl vienreiz ménesT tris menesus (t. i., 0., 30. un 60. diena), p&c tam ik p&c 90 dienam

(t. i., 150. un 240. diena), kas bija alternativs doze$anas rezims. Lai novertetu primaro merka kritériju,
kopuma piecas injekcijas ranibizumaba grupa salidzinaja ar 11 injekcijam gamma bevacizumaba
grupa. Primarais mérka kritérijs tika novertéts 11. ménesa apmekl&juma laika, kas bija aptuveni

30 dienas péc pedejas gamma bevacizumaba devas un 90 dienas p&c pedgjas ranibizumaba devas.

Primarais mérka krit€rijs abos petfjumos bija to petamo personu Ipatsvars, kuru ieguvums lidz

11. ménesim, salidzinot ar sakotng&jo stavokli, bija >15 burti labaka korigéta redzes asuma (best
corrected visual acuity, BCVA), vertgjot pec diabetiskas retinopatijas agrinas terapijas petijjuma (Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study, ETDRS) burtu skalas, ar primaro mérki pieradit gamma
bevacizumaba efektivitati nVMD populacija. Sekundarie merka kritériji veértgja videjo BCVA raditaju
izmainas no sakotngja stavokla Iidz 11. meénesim un to p&tamo personu Ipatsvaru, kuras BCVA
zaud€ja mazak par 15 burtiem.

Rezultati



NORSE pétijuma iesaistito p&tamo personu Ipatsvars, kuras sasniedza BCVA pieaugumu par
>15 burtiem no pétijuma sakuma Iidz 11. ménesim, bija 7,7 % salidzinajuma ar 20,8 % attiecigi
gamma bevacizumaba un ranibizumaba grupa (riska atskiriba 13,14 % [95 % TI=-35,50 %,
7,65 %]). Pamatojoties uz primaro mérka krit€riju, NORSE pétijuma netika pieradits gamma
bevacizumaba parakums par ranibizumabu.

Norse TWO pétijuma tika sasniegts ta primarais efektivitates merka kriterijs, un gamma bevacizumabs
uzradija efektivitati. To petamo personu ipatsvars, kuras sasniedza BCVA pieaugumu par >15 burtiem
no pétijuma sakuma l1idz 11. meénesim, bija attiecigi 41,7 % un 23,1 % gamma bevacizumaba un
ranibizumaba grupa (riska atskiriba 18,59 % [95 % TI = 4,42 %, 30,86 %]). Primara efektivitates
analize bija statistiski nozimiga par labu gamma bevacizumabam.

Gamma bevacizumaba efektivitate tika turpmak atbalstita, novertgjot videjas BCVA izmainas no
sakotngja stavokla lidz 11. ménesim. Atskiriba starp arsteSanas veidiem un to atbilstoSajiem 95 % TI
bija 3,805 (-0,016, 7,626) BCVA burti.

2. tabula. NORSE TWO primarie un sekundarie efektivitates merka kriteriji — atbildes reakciju
analize

Gamma bevacizumabs
Ranibizumabs (N = 115) (N=113)

Primarais meérka Kriterijs

P&tamas personas, kuras sasniedza
> 15 burtus 11 ménesu laika,

saltdzinot ar sakotngjo stavokli, 241104 (23,1) 45/108 (41,7)
n/N (%)
Riska atskiriba 18,59 %
95 % TD) 4,42%; 30,86%

Sekundarie merka kriteriji

BCVA vidgjas izmainas no
sakotngja stavokla lidz 5,8 (14,80) 11,2 (12,19)
11 ménesiem, vidgji (SN)

LS vidgjas izmainas atskiriba 3,805
(95 % TI) -0,016, 7,626

Petamas personas, kuras sasniedza
> 10 burtus 11 ménesu laika,

salidzinot ar sakotngjo stavokli, 36/104 (34,6) 61/108 (36,5)
/N (%)
Riska atskiriba 21,87 %
95% TD) 7,26%, 34,87%
Petamas personas, kurassasniedza
> 5 burtus 11 ménesu laika,
saltdzinot ar sakotngjo stavokli, 33/104(51,0) 747108 (68,5)
/N (%)
Riska atskiriba 17,56 %
95% TD) 3,15%, 30,52%




Gamma bevacizumabs
Ranibizumabs (N = 115) (N=113)

P&tamas personas, kuras
11 ménesu laika zaude <15 burtus,
saltdzinot ar sakotngjo stavokli, 86/104 (82,7) 1017108 (93,5)
n/N (%)

Riska atskiriba 10,83 %

(95 % TI) 1,68 %, 20,44 %

1. attéls. NORSE TWO — laika gaita labak korigéta redzes asuma izmainas, salidzinot ar
sakotnéjo stavokli*
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Vidéjas (£ SE) BCVA izmainas
laika gaita, salidzinot ar sakotnéjo

0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Pétijuma diena
Arstésana ~—— ONS-5010 ~—== ranibizumabs
1,25 mg 0,5 mg

*ONS-5010 (gamma bevacizumabs) tika dots reizi ménesi 12 ménesus; ranibizumabs tika dots reizi ménest
3 ménesus (t. i., 0., 30. un 60. diena), p&c tam ik p&c 90 dienam (t. i., 150. un 240. diena). Kopuma, lai novertetu
efektivitates merka kriterijus, tika salidzinatas 5 injekcijas ranibizumaba grupa un 11 injekcijas ONS-5010

grupa.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétjjumu rezultatus par gamma
bevacizumabu visas pediatriskas populacijas apaks§grupas neovaskularas VMD gadijuma (informaciju
par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

Gamma bevacizumabs tiek lietots intravitreali, lai panaktu lokalu iedarbibu aci.

P&c vienreizgjas gamma bevacizumaba devas 2 mg/kg intravenozas infiizijas veida 45 veseliem
brivpratigiem virieSiem, maksimala koncentracija tika sasniegta divu stundu laika. Geometriskas
vidgjas Cmax un kopgjas iedarbibas (AUCy.) vertibas bija attiecigi 40 pug/ml un 12 148 heug/ml.
Kopuma FK raditaji seruma p&c gamma bevacizumaba intravitrealas ievadiSanas bija ieveérojami

zemaki neka péc intravenozas ievadiSanas. No generétajiem kliniskajiem datiem nevaréja raksturot FK
parametrus.

10



5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Parskatot bevacizumaba preklinisko droSuma novertgjumu, makaka sugas pertiku matitém, kam
intravenozi ievadija bevacizumabu divas reizes nedéla 13 nedglas, bija samazinats olnicu svars un
mikroskopiska korelacija ar corpora lutea neesamibu pie devas >10 mg/kg, kas bija atgriezeniska pec
4 nedelu atgtiSanas perioda. letekmi uz olnicam var saistit ar tieSu VEGF lokalas inhibicijas rezultatu
uz aktivo angiogenézi, kas ir loti izteikta olnicas.

Nav pieejami dati par kancerogenitati vai mutagenitati.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Natrija dihidrogénfosfata monohidrats

Natrija hidrogénfosfats

o,o-trehalozes dihidrats

Polisorbats 20 (E432)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma dél $is zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zaleém.
6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi glabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C).
Nesasaldet.

Neatvertu flakonu arpus ledusskapja var uzglabat temperatiira, kas zemaka par 25 °C, ne ilgak ka 12
stundas.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Lytenava 25 mg/ml injekciju Skidums satur 0,3 ml $kiduma 2 ml flakona (1. klases stikls) ar aizbazni
(butilgumiju), Flakons satur 7,5 mg gamma bevacizumaba.

Iepakojuma izmeérs ir 1 flakons.
6.6. IpasSi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par riko$anos.

Skidums vizuali japarbauda p&c iznemsanas no ledusskapja un pirms ievadiSanas. Ja ir redzamas
dalinas vai apdulkojums, flakonu nedrikst lietot un ir jaievéro atbilstosas aizstaSanas proceduras.

Flakona saturs ir sterils un paredzets tikai vienreizgjai lietoSanai. Nelietot, ja iepakojums vai flakons ir
bojats vai tam ir beidzies deriguma termins.

Flakons satur vairak neka ieteicamo devu 1,25 mg. levadot visu flakona tilpumu, var rasties
pardozesana. Pirms injekcijas no §lirces uzmanigi jaizspiez liekais zalu daudzums un visi gaisa
burbuli. Injekcijas deva jaiestata uz 0,05 ml devas markejuma (1,25 mg gamma bevacizumaba).
Nodrosiniet, ka injekcija tiek veikta uzreiz péc devas sagatavosanas.
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Izmantojiet aseptisku metodi, lai veiktu $adus sagatavo$anas posmus:
1. sagatavoties intravitrealai injekcijai ar $adam ieteicamam tirdznieciba pieejamam vienreiz
lietojamam mediciniskajam iericeém (nav nodro$inatas):
° 5 mikronu sterila adata ar filtru, 18. izmérs x 1% collas (mikroakrila kopolimera filtrs;
polikarbonata/nertis€josa terauda 304 adata vai Iidzvertiga);
o 1 ml sterila silikonu nesaturosa §lirce (polipropiléna/polietiléna vai lidzvertiga) ar
mark&umu 0,05 ml mérjjumam,;
o sterila injekcijas adata, 30 izmérs x “2 collas (polipropiléns/neriisgjosais térauds vai
lidzvertigs);
. spirtota salvetite.
2. Pirms $kiduma atvilkSanas dezinficgjiet flakona gumijas aizbazna ar&jo dalu.
5 mikronu adatu ar filtru pievieno 1 ml §lircei, izmantojot aseptisku pané€mienu.
4. leduriet filtra adatu flakona aizbazna centra un parliecinieties, ka adatas gals atrodas Lytenava
Skiduma, lai samazinatu gaisa burbulu veidosanas iespgju.
5. Lai nodros$inatu, ka $lirce var sagatavot pilnu devu, atvelciet Lytenava saturu, flakonu turot
vertikala stavokli, nedaudz pieliecot, lai atvieglotu zalu atvilkSanu.
6.  Atvelkot Lytenava, parliecinieties, ka virzula stienis ir pietiekami ievilkts atpakal, lai
nodrosinatu pietickamu tilpumu 0,05 ml injekcijas pagatavosanai.
7. Adata ar filtru jaizmet péc flakona satura atvilkSanas, un to nedrikst izmantot intravitrealai
injekcijai.
8. Stingri piestipriniet $lirci ar 30. izm&ra x % collas sterilu injekcijas adatu, ciesi pieskriivgjot to
Slircei. Uzmanigi nonemiet adatas vacinu, velkot to taisni. Nekad nenoslaukiet adatu.
9. Turiet §lirci ar adatu uz augsu. Ja ir gaisa burbuli, uzmanigi uzsitiet pa §lirci ar pirkstu, lidz
burbuli celas uz augsu.
10.  Turiet $lirci acs IimenT un uzmanigi spiediet uz virzula stieni, lidz virzula gals ir salagots ar
liniju, kas uz §lirces iezimé 0,05 ml.

W

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Outlook Therapeutics NL B.V.

Strawinskylaan 569

1077XX Amsterdam

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/24/1798/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2024. gada 27. maijs
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-I)
UN RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

13



A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Texas, LLC
3939 Fujifilm Way

College Station, Texas (TX) 77845

Amerikas Savienotas Valstis (ASV)

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

MIAS Pharma Limited

Suite 1, Stafford House, Strand Road
Portmarnock

Dublin

D13 WC83

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojami droSuma zinojumi (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz So zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms Lytenava laiSanas katras dalibvalsts tirgli registracijas apliecibas Tpa$nickam (RAI)
javienojas ar valsts kompetento iestadi par izglitibas programmas saturu un formatu, tostarp par
sazinas Iidzekliem, informacijas izplatiSanas veidiem un citiem programmas aspektiem.
Izglitojosas programmas mérkis ir pienacigi informet pacientus/apriipétajus par Lytenava
riskiem, So risku galvenajam pazimém un simptomiem un noradit, kad nekav€joties javersas pie
arsta. [zglitibas programmas mérkis ir samazinat riskus un jebkadas radusas komplikacijas,
veicinot tiliteju iejaukSanos.

Registracijas apliecibas ipasnieks nodros$ina, ka katra dalibvalsti, kura Lytenava tiek tirgotas,
visiem pacientiem un vinu apriipétajiem, kuri varétu but paklauti Lytenava iedarbibai, ir
pieejami $adi izglitojosi materiali:

o informacijas kopums pacientiem.

Pacienta informacijas pakete sastav no zalu lietoSanas instrukcijas un pacienta/apriipetaja
instrukcijas. Pacienta instrukcijas ir sniegtas rakstiski un audio formata, un tajas bus ieklauti

sadi galvenie elementi:

neovaskularas ar vecumu saistitas makulas degeneracijas (nVMD) apraksts;

Lytenava apraksts, ka ta darbojas un kas sagaidams no arstéSanas ar Lytenava;

ar Lytenava saistito galveno risku, t. i., infekcioza endoftalmita, galveno pazimju un simptomu

apraksts;

o apraksts par to, kad nekavgjoties versties pie veselibas apriipes specialista, ja rodas $o risku
pazimes un simptomi;

o ieteikumi par pienacigu apripi pec injekcijas.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Lytenava 25 mg/ml skidums injekcijam
bevacizumab gamma

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Viens ml satur 25 mg gamma bevacizumaba. Katrs flakons satur 7,5 mg gamma bevacizumaba /
0,3 ml skiduma.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: a, a-trehalozes dihidrats, natrija dihidrogénfosfata monohidrats, natrija hidrogénfosfats,
polisorbats 20 (E432), tidens injekcijam

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

1 x 0,3 ml flakons
7,5 mg/0,3 ml
Reizes deva: 1,25 mg/0,05 ml. Liekais daudzums, ko paredzets izspiest.

5. LIETOSANAS N IEVADISANAS VEIDS(I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Intravitreala lietoSana

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C).
Nesasaldet.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Outlook Therapeutics NL B.V.
Strawinskylaan 569

1077XX Amsterdam
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/24/1798/001

‘ 13. SERIJAS NUMURS

Sérija (Lot)

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&rosSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA
IEPAKOJUMA

FLAKONS

1. ZALUNOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(I)

Lytenava 25 mg/ml injekcija
gevacizumab gamma
Intravitrealai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

| 4. SERIJAS NUMURS

Sérija (Lot)

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

7,5 mg/0,3 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Lytenava 25 mg/ml Skidums injekcijam
bevacizumab gamma

vgim zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.
o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.
o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam

blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Lytenava un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Lytenava lietoSanas
3. Ka lietot Lytenava

4, Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Lytenava

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Lytenava un kadam noliikam tas lieto

Kas ir Lytenava
Lytenava satur aktivo vielu gamma bevacizumabu, kas pieder zalu grupai, ko déve par
antinovaskularizacijas Iidzekliem.

Kadam noliikam Lytenava lieto

Lytenava tiek lietotas pieaugusajiem, lai arstetu acu slimibu, ko dévé par neovaskularu (mitro) ar
vecumu saistitu makulas degeneraciju (nVMD).

So acu stavokli raksturo anomala asinsvadu veido$anas un auggana zem makulas. Makula ir tiklenes
centrala dala acs aizmuguré, un ta ir atbildiga par skaidru redzi. Patologiska augsana un asinsvadu
veidoSanas var izraisit Skidruma vai asinu noplidi acT un ietekmet makulas funkciju.

Ka Lytenava darbojas

Lytenava specifiski saistas ar olbaltumvielu, ko deéve par cilvéka asinsvadu endotélija augSanas faktoru
A (VEGF-A) un kas atrodas aci. Sis auganas faktors izraisa acT parmérigu asinsvadu augsanu, kas var
pasliktinat redzi. Piesaistoties Sim augSanas faktoram, Lytenava var blokét ta darbibu un novérst
patologisku augsanu. Tas var palidzet stabiliz&t vai uzlabot Jisu redzi.

2. Kas Jums jazina pirms Lytenava lietoSanas

Jus nedrikstat sanemt Lytenava, ja

o Jums ir alergija pret gamma bevacizumabu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu,
o Jums ir infekcija act vai ap to;
o Jums ir iekaisums acT.

Ja kaut kas no ming&ta attiecas uz Jums, pastastiet par to savam arstam.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Lytenava lietoSanas konsult&jicties ar arstu, ja Jums ir:

° glaukoma, acu slimiba, ko parasti izraisa augsts spiediens act;

o ieprieks bijusi gaismas uzplaiksnijumi vai peldosi punktini redzes laika vai ja So punktinu (mazi,
tumsi plankumini, kas kustas redzes lauka) lielums un skaits peksni palielinas;

° bijis nosprostots asinsvads, ko izraisijis asins receklis, pieméram, sirdslekme, insults, trombi,
kas veidojas kaju vai plausu dzilajas vénas;

o pedgjo Cetru nedelu laika ir veikta acu operacija vai nakamo Cetru ned€lu laika ir planota acu
operacija;

o jebkad ir bijusas acu slimibas vai Jis izmantojat acu arstéSanas lidzeklus.

Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums ir:
o peksns redzes zudums;
o acu infekcijas vai iekaisuma pazimes, piem&ram:
- acs apsartuma pasliktinaSanas vai pastiprinats diskomforts acfs;
- palielinas peldoSo punktinu skaits redzes lauka vai jutiba pret gaismu;
- sapes act;
- neskaidra vai pavajinata redze.

Ir svarigi zinat:

o Lytenava drosums un efektivitate, lietojot abam acim vienlaicigi, nav pétita. Sada lieto$ana var
palielinat blakusparadibu risku.

o Injekcijas ar Lytenava var 1slaicigi palielinat acu spiedienu 60 mintsu laika p&c injekcijas. P&c
katras injekcijas arsts to kontroles.

o Arsts parbaudis faktorus, kas palielina viena acs aizmuguré eso$a slana plisanas vai atdalisanas
risku.

Lietojot dazas citas zales, kas darbojas I1dzigi ka Lytenava, pastav risks, ka var veidoties asins
receklis, kas var blok&t asinsvadus. Tas var izraistt sirdslekmi vai insultu. Ta ka asinis ieklust neliels
zalu daudzums, pastav teoretisks $adu notikumu risks p&c Lytenava injekcijas acl.

Sikaku informaciju par blakusparadibam, kas varétu rasties Lytenava terapijas laika, skatit 4. punkta
(“Iespgjamas blakusparadibas™).

Bérni un pusaudzi, kas jaunaki par 18 gadiem
Lytenava lietoSana bérniem un pusaudziem nav pieradita, tapéc ta nav ieteicama.

Citas zales un Lytenava
Pastastiet arstam par visam zalem, ko lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varetu lietot.

Griitnieciba un baroS$ana ar kruti

o Sievietem, kuram var iestaties griitnieciba, arst€Sanas laika un vismaz tris ménesus pec pedejas
Lytenava injekcijas jalieto efektiva kontracepcijas metode.
o Nav pieredzes par gamma bevacizumaba lietoSanu griitniec€m. Lytenava nav ieteicams lietot

griitniecibas laika, ja vien potencialais ieguvums nav lielaks par potencialo risku nedzimuSam
b&rnam. Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jis esat stavokli, vai planojat griitniecibu, pirms
arst€Sanas ar Lytenava konsultgjieties ar arstu.

o Lytenava nav ieteicams lietot baroSanas ar kriti laika, jo nav zinams, vai gamma bevacizumabs
izdalas mates piena. Pirms arstéSanas ar Lytenava konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

P&c arsteSanas ar Lytenava Jums var rasties Tslaiciga redzes migloSanas. Ja ta notiek, nevadiet
transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus, 11dz tie izzad.
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Lytenava satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — biitiba tas ir

o=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Lytenava

Arsts ievada Lytenava vienas injekcijas veida acl. Parasta injekcijas deva ir 0,05 ml (kas satur 1,25 mg
gamma bevacizumaba). Intervalam starp divam viena acT injicétam devam ir jabiit aptuveni ¢etram
nedelam.

Pirms injekcijas arsts riipigi nomazgas Jisu aci, lai novérstu infekciju. Arsts Jums ievadis ar1 vietgjo
anestézijas [idzekli, lai samazinatu vai noverstu sapes, kas Jums varétu rasties injekcijas gadijuma.

Arstesanu uzsak ar vienu Lytenava injekciju ik péc Cetram nedélam. Péc pirmajam dazam terapijam
(apméram tris) arsts noteiks turpmako arst€Sanas biezumu, noverojot Jusu acs stavokli, proti, redzi un
acs veselibu.

Cik ilgi Lytenava terapija ilgst?
Ta ir ilgstosa arsteSana, kas, iesp&jams, turpinas vairakus ménesus vai gadus. Regularo planoto vizisu
laika Jiisu arsts parbaudts, vai arstéSana darbojas. Laika starp injekcijam arsts var arT parbaudit Jusu

acis. Ja Jums ir jautajumi par to, cik ilgi Jus sanemsiet Lytenava, konsult&jieties ar arstu.

Ja esat izlaidis Lytenava devu

Ja esat izlaidis devu, p&c iespgjas atrak ieplanojiet jaunu arsta apmekI&jumu.

Pirms Lytenava terapijas partraukSanas

Ja apsverat Lytenava arst€Sanas partrauksanu, lidzu, dodieties uz nakamo apmekl&jumu un apspriediet
to ar arstu. Arsts Jums sniegs padomu un nolems, cik ilgi Jiis jaarste ar Lytenava. Arst€Sanas

partrauksana var palielinat redzes zuduma risku, un Jisu redze var pasliktinaties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietosanu, jautajiet arstam.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Lytenava injekcijas blakusparadibas rodas vai nu no pasam zalém, vai injekcijas procediiras un
galvenokart skar aci.

Nekavéejoties sazinieties ar arstu, ja Jums rodas kada no §Tm nopietnajam blakusparadibam:

o paaugstinats spiediens aci, kas prasa tulitéju icjaukSanos (retak, var rasties Iidz 1 no
100 cilvekiem);

o nopietns ieckaisums acs iekSpusg€ ko biezi izraisa infekcijas, un ko deévé par endoftalmitu (retak,
var rasties 11dz 1 no 100 cilvekiem); vai

o Tslaicigs aklums (retak, var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem).

So nopietno blakusparadibu simptomi ir sapes vai pastiprinata nepatikama sajiita aci, acs apsartuma
pasliktinasanas, neskaidra vai pasliktinata redze, palielinats mazu dalinu skaits acT vai paaugstinata
jutiba pret gaismu.

Citas iespéjamas blakusparadibas ir sadas:
Biezi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem)

o sikas dalinas vai punktini redzes lauka (izgulsn&jumi stiklveida kermeni);

° sapes act;

o asinoSana acs aizsargajos$aja slani, ko sauc par konjunktivu (konjunktivas asinosana);
o paaugstinats acs spiediens.
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Retak (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem)

o viena acs aizmugurg esosa slana atdaliSanas vai pliSana (retinala pigmentepitélija plisums,
stiklveida kernena atdaliSanas)

asino$ana acf;

varaviksnenes iekaisums, acs iekrasota dala (irts)

radzenes rétosSanas;

radzenes iekaisums vai bojajums, dzidrs slanis, kas parklaj varaviksneni (keratopatija,
punktveida keratits);

pamanami gaismas uzplaiksnijumi redzes lauka (fotopsija);

diskomforta sajiita acT;

radzenes nobrazums (radzenes abrazija);

acs kairinajums;

acs nieze (acs prurits);

acu sausums;

sarkana acs (okulara hiperémija);

alergija pret jodu.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iespgjamam
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Lytenava

Jasu arsts, farmaceits vai medmasa ir atbildiga par So zalu uzglabasanu un visu neizlietoto zalu pareizu
iznicinasSanu. Talak sniegta informacija paredzgta veselibas apriipes specialistiem.

Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona p&c “Der. lidz”
Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C—8 °C). Nesasaldgt.
Neatvertu flakonu arpus ledusskapja var uzglabat temperatiira, kas zemaka par 25 °C, ne ilgak ka 12
stundas.

Flakonu uzglabat argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Lytenava satur

o Aktiva viela ir gamma bevacizumabs. Katrs ml satur 25 mg gamma bevacizumaba. Katrs
flakons satur 7,5 mg gamma bevacizumaba / 0,3 ml $kiduma. Tas nodroS$ina atbilstoSu
daudzumu vienreizgjas 0,05 ml devas ievadi$anai, kas satur 1,25 mg gamma bevacizumaba.

o Citas sastavdalas ir natrija dihidrogénfosfata monohidrats, natrija hidrogénfosfats, a,o-
trehalozes dihidrats, polisorbats 20 (E432), Gidens injekcijam.

Lytenava arejais izskats un iepakojums
Lytenava 25 mg/ml skidums injekcijam (injekcijas) ir bezkrasains Iidz viegli brins.

Iepakojuma ir viens stikla flakons ar butilgumijas aizbazni. Flakons ir paredz&ts tikai vienreizgjai
lietoSanai.
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Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs
Outlook Therapeutics NL B.V.

Strawinskylaan 569

1077XX Amsterdam

Niderlande

Razotajs

MIAS Pharma Limited

Suite 1, Stafford House, Strand Road
Portmarnock

Dublin

D13 W(CR3

Irija

Si lieto$anas instrukcija pédgjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas aprupes specialistiem.

Skidums vizuali japarbauda p&c iznemsSanas no ledusskapja un pirms ievadiSanas. Ja ir redzamas
dalinas vai apdulkojums, flakonu nedrikst lietot un ir jaievero atbilstosas aizstasanas procediras.

Flakona saturs ir sterils un paredzets tikai vienreizgjai lietoSanai. Nelietot, ja iepakojums vai flakons ir
bojats vai tam ir beidzies deriguma termins.

Flakons satur vairak neka ieteicama deva 1,25 mg. Ievadot visu flakona tilpumu, var rasties
pardozesana. Pirms injekcijas no §lirces uzmanigi jaizspiez liekais zalu daudzums un visi gaisa
burbuli. Injekcijas deva jaiestata uz 0,05 ml devas mark&juma (1,25 mg gamma bevacizumaba).

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré ievadito zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Ievadi§anas veids:
Lytenava tiek nodroSinata vienreizgjai lietoSanai paredzeta flakona tikai intravitrealai lietoSanai. Katru

flakonu drikst lietot tikai vienas acs arsté$anai.

Izmantojiet aseptisku metodi, lai veiktu $adus sagatavosanas posmus:

1. sagatavoties intravitrealai injekcijai ar $adam ieteicamam tirdznieciba pieejamam vienreiz
lietojamam mediciniskajam iericeém (nav nodro$inatas):
o 5 mikronu sterila adata ar filtru, 18. izmérs % 1% collas (mikroakrila kopoliméra filtrs;
polikarbonata/neriis§josa te€rauda 304 adata vai Iidzvertiga);
o 1 ml sterila, silikonu nesaturosa §lirce (polipropiléna/polietiléna vai lidzvertiga) ar
mark&jumu 0,05 ml mérjjumam,;
o sterila injekcijas adata, 30. izme@rs x “2collas (polipropiléns/neriisgjosais te€rauds vai
lidzvertigs);
o spirta salvetite uztriepe.
2. Pirms $kiduma atvilkSanas dezinficgjiet flakona gumijas aizbazna argjo dalu.
3. 5 mikronu adatu ar filtru pievieno 1 ml §lircei, izmantojot aseptisku panémienu.
4, Ieduriet filtra adatu flakona aizbazna centra un parliecinieties, ka adatas gals atrodas Lytenava

Skiduma, lai samazinatu gaisa burbulu veidosanas iespgju.
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5. Lai nodros$inatu, ka $lirc€ var sagatavot pilnu devu, atvelciet visu Lytenava saturu, flakonu turot
vertikala stavokli, nedaudz pieliecot, lai atvieglotu zalu atvilksanu.

6. Atvelkot Lytenava, parliecinieties, ka virzula stienis ir pietiekami ievilkts atpakal, lai
nodrosinatu pietickamu tilpumu 0,05 ml injekcijas pagatavosanai.

7. Filtra adata jaizmet p&c flakona satura iznemsanas, un to nedrikst izmantot intravitrealai
injekcijai.

8. Stingri piestipriniet $lircei 30. izméra x 2 collas sterilu injekcijas adatu, ciesi pieskrivgjot to
Slirces centra. Uzmanigi nonemiet adatas vacinu, velkot to taisni. Nekad nenoslaukiet adatu.

9. Turiet §lirci ar adatu uz augsu. Ja ir gaisa burbuli, uzmanigi uzsitiet pa §lirci ar pirkstu, lidz

burbuli celas uz augsu.
10.  Turiet $lirci acs IimenT un uzmanigi spiediet uz virzula stieni, Iidz virzula gals ir salagots ar
liniju, kas uz §lirces iezimé 0,05 ml.

Intravitredla injekcijas procediira javeic aseptiskos apstaklos, kas ietver kirurgisko roku dezinfekciju,
sterilus cimdus, sterilu parklaju un sterilu plakstinu pléteju (vai [idzvertigu instrumentu). Piesardzibas
noliika jabiit pieejamam sterilam paracentezes aprikojumam. Pirms intravitrealas procediiras veikSanas
ripigi jaizverte, vai pacienta mediciniskaja anamnéze nav paaugstinatas jutibas reakcijas. Pirms
injekcijas jalieto atbilstoSa anest€zija un plasa spektra lokali lietojams baktericids lidzeklis, lai
dezinficétu periokularo adu, plakstinu, ka art acs virsmu.

Injekcijas adata jaievada stiklveida kerment 3,5—4,0 mm uz mugurpusi no limba, izvairoties no
horizontala meridiana un vérsot to uz acs abola centru. P&c tam [énam ievada 0,05 ml injekcijas

tilpumu; turpmakam injekcijam jaizmanto cita skléras vieta.

P&c intravitrealas injekcijas pacientiem jadod noradijumi nekav€joties zinot par simptomiem, kas
liecina par endoftalmitu (pieméram, sapes acis, acs apsartums, fotofobija, redzes sapliisana).
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