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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lytenava 25 mg/ml roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy mililitr roztworu zawiera 25 mg bewacyzumabu gamma*.

Kazda fiolka zawiera 7,5 mg bewacyzumabu gamma w 0,3 ml roztworu. Zapewnia to uzytecznag ilo§¢
wystarczajaca do podania pojedynczej dawki o objetosci 0,05 ml, zawierajacej 1,25 mg

bewacyzumabu gamma.

* Bewacyzumab gamma to humanizowane przeciwciato monoklonalne wytwarzane w komorkach
jajnika chomika chinskiego metodg rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan).

Bezbarwny do lekko brazowego roztwor o pH wynoszacym 6,1 i osmolalnosci wynoszacej 235-315
mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Lytenava jest wskazany u 0séb dorostych w leczeniu neowaskularnej (wysickowej) postaci
zwyrodnienia plamki zo6ltej zwigzanego z wiekiem (nAMD).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Ten produkt leczniczy musi by¢ podawany przez wykwalifikowanego pracownika medycznego z
doswiadczeniem we wstrzyknigciach doszklistkowych.

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 1,25 mg we wstrzyknigciu doszklistkowym co 4 tygodnie (raz na miesigc).
Odpowiada to objetosci wstrzyknigcia wynoszacej 0,05 ml.

Leczenie rozpoczyna si¢ od jednego wstrzyknigcia na miesigc i kontynuuje do uzyskania maksymalne;j
ostro$ci wzroku lub braku oznak aktywnosci choroby, tj. braku zmian ostro§ci wzroku lub innych
objawow przedmiotowych i podmiotowych choroby w trakcie nieprzerwanie stosowanego leczenia.
Kinetyka odpowiadajaca za skuteczno$¢ dziatania bewacyzumabu gamma (patrz punkt 5.1) wskazuje,
ze poczatkowo moga by¢ niezbedne co najmniej trzy wykonywane comiesigcznie wstrzykniecia. W
pozniejszym okresie pracownik medyczny moze dobra¢ odstgpy w podawaniu produktu do



indywidualnych potrzeb pacjenta, opierajgc si¢ na aktywnosci choroby ocenianej na podstawie
ostro$ci wzroku lub parametréw anatomicznych.

Odstgpy w podawaniu i monitorowaniu powinny by¢ okres§lane przez pracownika medycznego i
powinny wynika¢ z aktywnosci choroby, w tym wynikdéw badan klinicznych, czynnosciowych lub
obrazowych (np. optycznej tomografii koherencyjnej lub angiografii fluoresceinowe;j).

Jesli wyniki badan wzroku lub parametrow anatomicznych wskazuja, ze pacjent nie odnosi korzysci z
kontynuacji leczenia, nalezy odstawi¢ ten produkt leczniczy. Leczenie nalezy tez odstawi¢ w

momencie zaistnienia wskazan klinicznych (patrz punkt 4.4).

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podesziym wieku
U pacjentéw w wieku od 65. roku zycia nie jest konieczne dostosowywanie dawki.

Uposledzenie czynnosci nerek
Bewacyzumabu gamma nie badano u pacjentow z uposledzeniem czynnosci nerek. Dostepne dane nie
sugeruja, by u takich pacjentow konieczne byto dostosowywanie dawki.

Uposledzenie czynnosci wgtroby
Bewacyzumabu gamma nie badano u pacjentow z uposledzeniem czynno$ci watroby. Dostepne dane

nie sugeruja, by u takich pacjentéw konieczne byto dostosowywanie dawki.

Drzieci i mlodziez
Produkt Lytenava nie znajduje zastosowania w leczeniu nAMD w populacji dzieci i mtodziezy.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy wylacznie do podawania do ciata szklistego. Zawarto$¢ pojedynczej fiolki nalezy
podawac wylagcznie do jednego oka.

Poniewaz objgtos$¢ ptynu zawartego w fiolce (0,3 ml) przewyzsza zalecana dawke (0,05 ml), przed
podaniem nalezy usung¢ jego czesc.

Nalezy wykona¢ wstrzyknigcie bezposrednio po przygotowaniu dawki.

Wstrzyknigcie doszklistkowe nalezy podawa¢ w warunkach aseptycznych, ktére obejmuja
zastosowanie produktu do dezynfekcji dtoni uzywanego przy zabiegach chirurgicznych, jalowych
rekawiczek, sterylnej serwety i sterylnego rozwieracza do powiek (lub podobnego narzedzia). W
ramach §rodkow ostroznosci dostepny powinien by¢ jalowy sprzet do paracentezy. Przed
przeprowadzeniem procedury podania doszklistkowego nalezy doktadnie zweryfikowaé informacje z
wywiadu pacjenta pod katem wystepowania reakcji nadwrazliwosci (patrz punkt 4.4). Przed podaniem
wstrzyknigcia nalezy zastosowac odpowiednie znieczulenie, a na skore w okolicy oka, powieke i
powierzchni¢ oka — miejscowy produkt bakteriobdjczy o szerokim spektrum dziatania.

Igte iniekcyjna nalezy wprowadzi¢ na 3,5-4,0 mm za ragbkiem rogdéwki do jamy ciata szklistego,
unikajac potudnika poziomego, kierujac ja w strong srodka gatki ocznej. Nastepnie nalezy powoli
poda¢ wstrzykniecie o objetosci 0,05 ml. Kolejne wstrzykniecia nalezy wykonywac w inne miejsce
twardowki.

Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.



Pacjenci z czynnymi badz podejrzewanymi zakazeniami oka lub okolicy oka.
Czynne zapalenie wewnatrzgatkowe.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Reakcje zwiazane ze wstrzyknieciem doszklistkowym

Wstrzyknigcia doszklistkowe wigzaly si¢ z wystepowaniem zapalenia wnetrza gatki ocznej, zapalenia
wewnatrzgatkowego i odklejenia/przedarcia siatkowki (patrz punkt 4.8). Podczas podawania tego
produktu leczniczego nalezy zawsze korzysta¢ z wlasciwej techniki aseptycznego wykonywania
wstrzyknig¢.

Bezposrednio po wykonaniu wstrzykniecia doszklistkowego pacjentow nalezy monitorowac pod
katem wzrostu cis$nienia wewnatrzgatkowego. Odpowiednie monitorowanie moze obejmowac
kontrole perfuzji tarczy nerwu wzrokowego lub badanie tonometryczne. Dostgpny powinien by¢
jalowy sprzet do wykonania paracentezy.

Ponadto po wykonaniu wstrzyknigcia pacjentdow nalezy monitorowac pod katem zakazenia w celu
wczesnego wiaczenia leczenia.

Pacjentow nalezy poinformowac o koniecznosci bezzwlocznego zgtaszania wszelkich objawow,
takich jak bol oka, utrata wzroku, fotofobia, niewyrazne widzenie, mety lub zaczerwienienie, ktore
moga wskazywaé na wystapienie zapalenia wngtrza galki ocznej, oraz wskazanych powyzej zdarzen,
aby moc szybko zastosowa¢ odpowiednie postepowanie.

Wozrost ci$nienia wewnatrzgalkowego

Po wykonaniu wstrzykniecia (w okresie do 60 minut) w zwigzku z zastosowaniem leczenia
inhibitorami czynnika wzrostu $rodbtonka naczyniowego (VEGF), w tym bewacyzumabem gamma,
obserwowano wystepowanie wzrostu ci$nienia wewnatrzgatkowego (patrz punkt 4.8). Przed
wykonaniem wstrzyknigcia doszklistkowego produktu Lytenava i po jego podaniu nalezy
monitorowaé cisnienie wewnagtrzgatkowe i perfuzje tarczy nerwu wzrokowego oraz zastosowac
odpowiednie postgpowanie.

U pacjentow ze stabo kontrolowang jaskrag nalezy zachowaé szczegdlng ostroznosé (i nie podawac
produktu leczniczego, jesli ci$nienie wewnatrzgatkowe wynosi >30 mmHg).

Leczenie obojga oczu

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci bewacyzumabu gamma podawanego
jednoczesnie do obojga oczu. Jesli w tym samym czasie leczenie podaje si¢ do obojga oczu, moze to
nasili¢ mozliwo$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych, zardbwno ze strony narzadu wzroku, jak i
ogolnoustrojowych, z powodu zwigkszonej ekspozycji.

Immunogennosé

Bewacyzumab gamma, jako biatko lecznicze, ma potencjal immunogenny. Pacjentow nalezy pouczy¢,
by informowali lekarza, jesli wystapig u nich takie objawy, jak bol oka lub rosngcy dyskomfort,
nasilajgce si¢ zaczerwienienie oka, niewyrazne widzenie lub ostabiony wzrok oraz rosngca liczba
drobnych czgstek w polu widzenia lub zwiekszona wrazliwos$¢ na $wiatto.



Jednoczesne stosowanie innych produktow leczniczych anty-VEGF

Nie sg dostepne dane dotyczace jednoczesnego podania bewacyzumabu gamma i innych produktow
leczniczych anty-VEGF do tego samego oka. Bewacyzumabu gamma nie nalezy stosowaé
jednocze$nie z innymi produktami leczniczymi anty-VEGF (uktadowymi lub podawanymi do oka).

Wstrzymywanie leczenia

Podanie dawki nalezy wstrzymac i nie nalezy wznawia¢ leczenia wczes$niej niz w kolejnej planowe;j
dacie podania, jesli:

o wystepuje spadek najlepszej skorygowanej ostro$ci wzroku (BCVA) o >30 liter w pordwnaniu z
poprzednim badaniem ostrosci wzroku;
o wystepuje przedarcie siatkowki;

o wystepuje krwotok podsiatkowkowy z zajeciem centralnej czesci dotka lub jesli krwotok
zajmuje >50% catkowitej powierzchni zmianys;

o ci$nienie wewnatrzgatkowe wynosi >30 mmHg;

o wystepuje choroba zakrzepowo-zatorowa, w tym zawat migs$nia sercowego, ostry zespot
wiencowy, udar, zakrzepica zyt glebokich i zatorowos$¢ ptucna;

o w ciagu wezesniejszych lub kolejnych 28 dni przeprowadzony zostat lub planowany jest zabieg
wewnatrzgatkowy.

Przerwanie nablonka barwnikowego siatkowki

Czynniki ryzyka zwigzane z powstaniem przerwania nablonka barwnikowego siatkowki po
zastosowaniu leczenia anty-VEGF w przypadku nAMD obejmuja rozleglte lub wysokie odklejenie
nablonka barwnikowego siatkowki. Wiaczajac leczenie bewacyzumabem gamma u pacjentow z
czynnikami ryzyka przerwania nablonka barwnikowego siatkowki, nalezy zachowac¢ ostroznos¢.

Przedarciowe odwarstwienie siatkowki lub otwory w plamce z6ltej

Leczenie nalezy przerwac u pacjentéw z przedarciowym odwarstwieniem siatkowki lub otworami w
plamce zo6ltej stopnia III albo V.

Dzialanie ogdlnoustrojowe po podaniu do ciala szklistego

Po doszklistkowym wstrzyknigciu inhibitoréw VEGF obserwowano przypadki krwotokdéw poza
narzadem wzroku i incydentow zakrzepowo-zatorowych w obrgbie tetnic (patrz punkt 4.8). Dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania w leczeniu pacjentow z nAMD z udarem, przemijajacymi
napadami niedokrwiennymi lub zawatem mig$nia sercowego w ciggu ostatnich 3 miesiecy w
wywiadzie sg ograniczone. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas leczenia takich pacjentow.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w kazdej dawce, co oznacza, ze
zasadniczo nie zawiera sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakcji. Ze wzgledu na sposob eliminacji bewacyzumabu
nie oczekuje si¢ wystapienia interakcji. Bewacyzumabu gamma nie nalezy jednak stosowac
jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi anty-VEGF (uktadowymi lub podawanymi do oka;
patrz punkt 4.4).



4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

W trakcie leczenia bewacyzumabem gamma i przez co najmniej trzy miesigce po podaniu ostatniej
dawki (przerwaniu leczenia bewacyzumabem gamma) kobiety w wieku rozrodczym powinny
stosowac¢ skuteczng antykoncepcje.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania bewacyzumabu gamma u kobiet w okresie cigzy. Leczenie
bewacyzumabem gamma — zgodnie z badaniami innych produktow anty-VEGF na zwierzetach —
moze stanowi¢ zagrozenie dla rozwoju zarodkowo-ptodowego u cztowieka. Dlatego bewacyzumabu
gamma nie nalezy stosowaé w okresie cigzy, chyba ze potencjalne korzysci przewyzszaja potencjalne
ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Dane na temat przenikania bewacyzumabu gamma do mleka ludzkiego, wptywu bewacyzumabu
gamma na niemowlgta karmione piersig lub na wytwarzanie/wydzielanie mleka nie sa dostgpne. Nie
mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow i niemowlat karmionych piersig. Nalezy podjac¢
decyzjg, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwac terapi¢ produktem Lytenava, biorac pod uwage
korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

W przypadku bewacyzumabu gamma nie prowadzono badan nad rozrodczo$cig ani ptodnoscia.
Wykazano, ze hamowanie VEGF ma wptyw na rozw6j pecherzyka, czynnos¢ ciatka zottego i
ptodnos$¢ (patrz punkt 5.3). Wptyw na jajniki mozna przypisaé bezposredniemu wptywowi
miejscowego hamowania VEGF na trwajaca angiogeneze, ktora w jajniku zachodzi w znacznym
stopniu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Produkt Lytenava wywiera niewielki wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn ze wzgledu na mozliwe przemijajace zaburzenia widzenia po podaniu doszklistkowym i
wykonywanych w zwigzku z nim badaniach oka. Pacjenci nie powinni prowadzi¢ pojazdow ani
obstugiwa¢ maszyn do momentu ustgpienia tych przemijajacych zaburzen widzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych zglaszanych po podaniu bewacyzumabu gamma jest zwigzana z
procedurg wstrzyknigcia doszklistkowego. Najczesciej zgltaszanymi dzialaniami niepozadanymi byty:
krwotok spojowkowy (5,0%), mety ciata szklistego (1,5%), bol oka (1,2%) i ci$nienie
wewnatrzgatkowe podwyzszone (1,2%). Mniej czgstymi, ale powazniejszymi dziataniami
niepozgdanymi byly: wzrost ci$nienia wewnatrzgatkowego (0,6%), przejsciowa Slepota (0,3%),
zapalenie wngtrza gatki ocznej (0,3%) 1 zapalenie wewnatrzgatkowe (0,3%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W ramach jednego prowadzonego metoda otwartej proby i dwoch randomizowanych badan
klinicznych zalecang dawka 1,25 mg leczono tacznie 341 pacjentow. Dzialania niepozadane zgloszone
w badaniach klinicznych bewacyzumabu gamma zebrano w ponizszej tabeli 1.



Ponizej wymieniono dziatania niepozadane uszeregowane wedlug klasyfikacji uktadoéw i1 narzadow
MedDRA. W obrebie kazdej klasy uktadow i narzadow dziatania niepozgdane wymieniono ze
zmniejszajaca si¢ czestoscia, podajac najczestsze dzialanie jako pierwsze. Kategorie czgstosci
wystepowania kazdego z dzialan niepozadanych definiuje si¢ nastepujaco: bardzo czesto (>1/10),
czgsto (od >1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (od >1/1000 do <1/100), rzadko (od >1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy o danej czestosci wystgpowania dziatania
niepozadane sa wymienione wedlug nasilenia w porzadku malejacym.

Tabela 1. Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladow i Czesto Niezbyt czesto
narzadow
Zakazenia i zarazenia Zapalenie wnetrza gatki ocznej
pasozytnicze
Zaburzenia ukladu Alergia na jod
immunologicznego
Zaburzenia oka Mety ciata szklistego Przerwanie nabtonka
Bdl oka barwnikowego siatkowki
Krwotok spojowkowy Krwotok do ciata szklistego

Zapalenie wewnatrzgatkowe
Blizna rogowki

Keratopatia

Punktowate zapalenie rogowki
Przejsciowa Slepota
Odtaczenie ciala szklistego
Fotopsja

Dyskomfort w oku

Otarcie rogowki
Podraznienie oka

Swiad oka

Suchos$¢ oka

Przekrwienie oczu

Badania diagnostyczne Cisnienie wewnatrzgatkowe
podwyzszone

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Inne dzialania niepozgdane zwigzane z produktami nalezqcymi do danej klasy

Teoretycznie po podaniu inhibitorow VEGF do ciala szklistego istnieje ryzyko wystgpienia
incydentow zakrzepowo-zatorowych w obrebie tetnic, w tym udaru i zawatu migsnia sercowego. W
badaniach klinicznych bewacyzumabu gamma u pacjentow z nAMD odsetek wystapien incydentow
zakrzepowo-zatorowych byt niski (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.


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

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie przez podanie wigkszej niz zalecana objetosci wstrzyknigcia moze spowodowac
podwyzszenie ci$nienia wewnatrzgatkowego. W przypadku przedawkowania nalezy wigc
monitorowa¢ warto$¢ ciSnienia wewnatrzgatkowego 1 wlaczy¢ odpowiednie leczenie, jesli pracownik
medyczny uzna to za konieczne.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki oftalmologiczne, leki stosowane w neowaskularyzacji, kod ATC:
SO1LAO8

Mechanizm dzialania

Bewacyzumab gamma to rekombinowane, humanizowane przeciwciato monoklonalne (mAb) klasy
IgG1 przeciwko ludzkiemu czynnikowi wzrostu srédblonka naczyniowego (VEGF).

Bewacyzumab gamma wigze VEGF i zapobiega oddzialywaniu tej czasteczki z jej receptorami (Flt-1 i
KDR) na powierzchni komorek srodblonka. Bewacyzumab gamma jest inhibitorem ludzkiego VEGF,
ktory wiaze wszystkie izoformy VEGF-A, zapobiegajac ich oddziatywaniu z receptorami VEGFR-1 i
VEGFR-2. Hamujac dziatanie VEGF-A, bewacyzumab gamma ogranicza proliferacj¢ komorek
srodblonka, neowaskularyzacje i przepuszczalno$¢ naczyn krwiono$nych. Hamowanie angiogenezy
blokuje powstawanie nieprawidlowych naczyn krwionosnych w tylnej czgséci oka.

Dzialanie farmakodynamiczne

Neowaskularna posta¢ AMD

W badaniu NORSE TWO czgécia oceny aktywnosci choroby byly parametry anatomiczne zwigzane z
przeciekaniem krwi i plynu charakterystycznym dla neowaskularyzacji naczyniowkowej (CNV). U
pacjentow otrzymujacych comiesieczne wstrzyknigcia doszklistkowe z 1,25 mg bewacyzumabu
gamma zaobserwowano $redni spadek centralnej grubosci siatkowki (CRT) o 119,7 mikrona w
miesigcu 11. w poréwnaniu z warto§cig wyjsciowa.

Immunogennos¢

Nie zaobserwowano przestanek, by przeciwciata przeciwlekowe (ADA) miaty wptyw na
farmakokinetyke, skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania, cho¢ dostepne dane sa wcigz
ograniczone.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania bewacyzumabu gamma oceniano w dwoch
randomizowanych, wieloosrodkowych, podwdjnie maskowanych badaniach klinicznych fazy Il z
aktywng kontrolg (badania NORSE ONE i NORSE TWO) u pacjentow z nAMD. Do badania NORSE
ONE wlgczano zarowno uprzednio leczonych, jak i nieleczonych (w odniesieniu do badanego oka)
pacjentow, a tacznie 61 pacjentdow zrandomizowano w stosunku 1:1 (31 uczestnikow w grupie
bewacyzumabu i 30 uczestnikéw w grupie ranibizumabu). Wiek pacjentow wynosit 61-97 lat, srednio
79 lat, a 97% pacjentdw byto powyzej 65. roku zycia. Do badania NORSE TWO wtaczano uprzednio
nieleczonych (w odniesieniu do badanego oka) pacjentow, a tacznie 228 pacjentdow zrandomizowano
w stosunku 1:1 (113 uczestnikow w grupie bewacyzumabu gamma i 115 uczestnikow w grupie
ranibizumabu). Wiek pacjentow wynosit 54-98 lat, srednio 79 lat, a 95% pacjentéw byto powyzej 65.
roku zycia.

W obydwu badaniach pacjentom zrandomizowanym do otrzymywania bewacyzumabu gamma
podawano go do badanego oka we wstrzyknigciu doszklistkowym w dawce 1,25 mg co miesigc przez



12 miesigcy. Pacjenci zrandomizowani do grupy kontrolnej z ranibizumabem otrzymywali do
badanego oka we wstrzyknigciu doszklistkowym dawke 0,5 mg co miesigc przez 3 miesiace (tj. w
dniach 0, 30 i 60), a nastgpnie co 90 dni (tj. w dniach 150 i 240), co jest szerszym interwatem
dawkowania niz ten zalecony w drukach informacyjnych. Ogétem w ramach oceny
pierwszorzedowego punktu koncowego pordwnywano 5 wstrzyknie¢ w grupie ranibizumabu z 11
wstrzyknigciami w grupie bewacyzumabu gamma. Pierwszorzedowy punkt koncowy oceniano na
wizycie w miesigcu 11, przypadajacej okoto 30 dni po ostatniej dawce bewacyzumabu gamma i 90 dni
po ostatniej dawce ranibizumabu.

W obydwu badaniach pierwszorzgdowym punktem koncowym byt odsetek uczestnikow z poprawa
najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) migdzy miesigcem 11 a punktem wyjsciowym o
>15 liter; BCVA mierzono z uzyciem tablic ETDRS (ang. early treatment diabetic retinopathy study),
a glownym celem byto wykazanie skutecznosci bewacyzumabu gamma w populacji z nAMD. W
ramach drugorzedowych punktow koncowych oceniano zmian¢ miedzy miesigcem 11 a punktem
wyjsciowym w zakresie Sredniej BCVA i odsetek uczestnikow z pogorszeniem BCVA o mniej niz 15
liter.

Wyniki

W badaniu NORSE ONE odsetek uczestnikow osiagajacych poprawg BCVA miedzy miesigcem 11 a
punktem wyjsciowym o >15 liter wynosit odpowiednio 7,7% oraz 20,8% w grupach bewacyzumabu
gamma i ranibizumabu (réznica ryzyka 13,14% [95% CI = -35,50%, 7,65%]). Zgodnie z
pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu NORSE ONE nie wykazano wyzszej skutecznos$ci
bewacyzumabu gamma w poroéwnaniu z ranibizumabem.

W badaniu NORSE TWO osiggni¢to pierwszorzgdowy punkt koncowy w ocenie skutecznosci, a
bewacyzumab gamma byt skuteczny. Odsetek uczestnikéw osiagajacych poprawe BCVA miedzy
miesigcem 11 a punktem wyj$ciowym o >15 liter wynosit odpowiednio 41,7% oraz 23,1% w grupach
bewacyzumabu gamma i ranibizumabu (r6znica ryzyka 18,59% [95% CI = 4,42%, 30,86%]).
Pierwszorzedowa analiza skuteczno$ci byla istotna statystycznie na korzy$¢ bewacyzumabu gamma.

Skutecznos¢ bewacyzumabu gamma potwierdzata dodatkowo ocena zmiany $redniej BCVA miedzy
miesigcem 11. a punktem wyj$ciowym. R6znica migdzy leczeniem i odpowiadajacy jej 95% CI
wynosity 3,805 (-0,016, 7,626) litery w ocenie BCVA.

Tabela 2. Pierwszo- i drugorzedowe punkty koncowe w ocenie skuteczno$ci w badaniu NORSE
TWO — analiza pacjentéw odpowiadajacych na leczenie

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

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Uczestnicy z poprawa o >15 liter
migdzy miesigcem 11 a punktem 24/104 (23,1) 45/108 (41,7)
wyjsciowym, n/N (%)

Roéznica ryzyka 18,59%
95% CI 4,42%; 30,86%

Drugorzedowe punkty koncowe

Srednia zmiana BCVA miedzy
miesigcem 11 a punktem

wyjsciowym, $rednia (odchylenie 58 (14,80) 11,2 (12,19)
standardowe [SD])

Réznica w $redniej

najmniejszych kwadratow (LS) 3,805

zmiany




Ranibizumab Bewacyzumab gamma
(N =115) (N=113)
95% CI -0,016, 7,626
Uczestnicy z poprawg o >10 liter
migdzy miesigcem 11 a punktem 36/104 (34,6) 61/108 (56,5)

wyjsciowym, n/N (%)

Roznica ryzyka

21,87%

95% CI

7,26%, 34,87%

Uczestnicy z poprawg o >5 liter
migdzy miesigcem 11 a punktem
wyjsciowym, n/N (%)

53/104 (51,0)

74/108 (68,5)

Roéznica ryzyka

17,56%

95% CI

3,15%, 30,52%

Uczestnicy z pogorszeniem o <15
liter migdzy miesigcem 11 a
punktem wyjs$ciowym, n/N (%)

86/104 (82,7)

101/108 (93,5)

Réznica ryzyka

10,83%

95% CI

1,68%, 20,44%

Rycina 1. Badanie NORSE TWO: zmiana najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku w czasie
wzgledem punktu wyjsciowego*
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ONS-5010 # Ranibizumab
1,25 mg 0,5 mg

Leczenie

* ONS-5010 (bewacyzumab gamma) podawano raz w miesigcu przez 12 miesi¢cy. Ranibizumab podawano raz
w miesigcu przez 3 miesigce (tj. w dniach 0, 30 1 60), a nastepnie co 90 dni (tj. w dniach 150 i 240). Ogdétem w
ramach oceny punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci pordownywano 5 wstrzyknig¢ w grupie
ranibizumabu z 11 wstrzyknigciami w grupie ONS-5010.
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Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
bewacyzumab gamma we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z neowaskularng
postacia AMD (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Bewacyzumab gamma podaje si¢ do ciata szklistego, by lokalnie dziatat na oko.

Po podaniu pojedynczej dawki bewacyzumabu gamma 2 mg/kg me. we wlewie dozylnym 45
zdrowym ochotnikom ptci meskiej szczytowe stezenie osiggano po 2 godzinach. Srednia
geometryczna Cmax 1 calkowita ekspozycja (AUCo.) wynosily odpowiednio 40 ug/mli 12 148 h x
ug/ml.

Ogotem parametry PK bewacyzumabu gamma w surowicy po podaniu doszklistkowym byly znacznie
nizsze niz te w przypadku podania dozylnego. Na podstawie uzyskanych danych klinicznych nie
mozna scharakteryzowa¢ parametrow PK.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W ramach przegladu oceny przedklinicznej bezpieczenstwa stosowania bewacyzumabu u samic
makakow otrzymujacych dozylnie bewacyzumab dwa razy na tydzien przez 13 tygodni wystgpujace
zmnigjszenie masy jajnika i zwigzany z tym obserwowany mikroskopowo brak ciatka zo6ttego przy
dawce >10 mg/kg mc. byly odwracalne po uptywie 4 tygodni. Wplyw na jajniki mozna przypisa¢
bezposredniemu wptywowi miejscowego hamowania VEGF na trwajaca angiogeneze, ktora w jajniku
zachodzi w znacznym stopniu.

Nie sa dostepne dane na temat dziatania rakotworczego ani mutagennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu diwodorofosforan jednowodny
Disodu wodorofosforan

a,a-trehaloza dwuwodna

Polisorbat 20 (E432)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C—8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Nieotwartg fiolke¢ mozna przechowywac poza lodowka w temperaturze ponizej 25°C przez
maksymalnie 12 godzin.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt Lytenava 25 mg/ml roztwor do wstrzykiwan zawiera 0,3 ml roztworu w fiolce o pojemnosci 2
ml (ze szkta typu I) z korkiem (z gumy butylowej), co odpowiada zawartosci 7,5 mg bewacyzumabu
gamma.

Wielko$¢ opakowania: 1 fiolka.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Podczas wyjmowania produktu z lodéwki, a przed jego podaniem nalezy przeprowadzi¢
kontrole wzrokowa roztworu. W przypadku wystepowania czastek lub zmetnienia nie uzywac fiolki i
zastosowaé odpowiednie procedury zastgpowania.

Zawarto$¢ fiolki jest jalowa i przeznaczona wylacznie do jednorazowego uzytku. Nie uzywac, jesli
opakowanie lub fiolka sg uszkodzone ani jesli uptynat termin waznosci.

Zawarto$¢ fiolki jest wicksza niz zalecana dawka 1,25 mg. Podanie calej objetosci fiolki moze
skutkowa¢ przedawkowaniem. Nadmiar produktu leczniczego i pecherzyki powietrza nalezy
doktadnie usuna¢ ze strzykawki przed wstrzyknieciem. Podawana dawka powinna by¢ ustalona na
podziatce 0,05 ml (1,25 mg bewacyzumabu gamma). Nalezy wykona¢ wstrzykniecie bezposrednio po
przygotowaniu dawki.

Nastepujace kroki przygotowawcze nalezy wykonac z zastosowaniem techniki aseptycznej:
1. Przygotowa¢ wstrzyknigcie doszklistkowe, korzystajac z nastepujacych, dostepnych w handlu,
jednorazowych wyrobow medycznych (nie dotgczono):
o jatowa igta z filtrem 5 mikronow, 18G X 1,5” (mikrofiltr z kopolimeru akrylowego; igta z
poliweglanu / stali nierdzewnej 304 lub rownowazna);
o jalowa, niezawierajaca silikonu strzykawka o pojemnosci 1 ml z podziatkg pozwalajaca
odmierzy¢ 0,05 ml (polipropylen/polietylen lub réwnowazna);
o jatowa igta iniekcyjna, 30G x 0,5” (polipropylen / stal nierdzewna lub réwnowazna);
o gazik nasaczony alkoholem.
2. Przed pobraniem produktu zdezynfekowac zewnetrzng czgs¢ korka fiolki.
3. Korzystajac z techniki aseptycznej, zatozy¢ iglg z filtrem 5 mikronoéw na strzykawke o
pojemnosci 1 ml.
4. Whi¢ igte z filtrem w $rodek korka fiolki i upewnic¢ sig, ze koniec igly jest zanurzony w
roztworze produktu Lytenava, by ograniczy¢ mozliwo$¢ powstawania pgcherzykdw powietrza.
5. Pobra¢ produkt Lytenava, tak by upewnic¢ si¢, ze w strzykawce bedzie mozna przygotowac do
podania pelng dawke — trzyma¢ w tym celu fiolke w pionie, lekko ja przechylajac, by utatwic
pobranie wystarczajacej objetosci produktu.

6. Upewnic¢ sig, ze przy pobieraniu produktu Lytenava tloczek zostal wystarczajgca cofnigty, by
uzyskac objetos¢ wystarczajaca do przygotowania wstrzykniecia 0,05 ml.
7. Po pobraniu zawarto$ci fiolki usung¢ igte z filtrem. Nie uzywac jej do wykonywania

wstrzyknigcia doszklistkowego.

8. Doktadnie przytaczy¢ jatows igle iniekcyjna 30G x 0,5” do strzykawki, nakrecajac ja na konus
strzykawki. Ostroznie zdja¢ ostonke igly, pociagajac ja i nie przekrzywiajac jej. Nigdy nie
dezynfekowa¢ igly gazikiem.

9. Trzymac¢ strzykawke z iglg skierowang do gory. Jesli widoczne sg pgcherzyki powietrza,
delikatnie ostuka¢ strzykawke palcem, by pecherzyki si¢ uniosty.

10. Trzymajac igle na poziomie wzroku, delikatnie wcisna¢ ttoczek, az jego koncdéwka znajdzie si¢
na wysokosci podziatki strzykawki oznaczajacej 0,05 ml.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Outlook Therapeutics NL B.V.

Strawinskylaan 569

1077XX Amsterdam

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1798/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 maja 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA (WYTWORCY) BIOLOGICZNEJ
SUBSTANCJI CZYNNEJ (BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI
CZYNNYCH) ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY
(WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI) ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologiczne] substanciji czynnej

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Texas, LLC
3939 Fujifilm Way

College Station, Teksas (TX) 77845

Stany Zjednoczone (USA)

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

MIAS Pharma Limited

Suite 1, Stafford House, Strand Road
Portmarnock

Dublin

D13 W(C83

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: charakterystyka
produktu leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesi¢cy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu Lytenava do obrotu w kazdym z panstw cztonkowskich
podmiot odpowiedzialny (MAH) musi uzgodni¢ z wlasciwym organem narodowym tres¢ i
forme programu edukacyjnego, w tym kanaly komunikacji, sposoby dystrybucji i wszelkie inne
aspekty programu.

Program edukacyjny ma na celu odpowiednie poinformowanie pacjentdw/opiekundéw o
zagrozeniach zwigzanych z produktem Lytenava, gtownych objawach przedmiotowych i
podmiotowych dotyczacych tych zagrozen i sytuacjach, w ktorych nalezy pilnie zglasza¢ sie po
pomoc medyczng. Celem programu jest ograniczenie ryzyka i ewentualnych p6zniejszych
powiktan przez zachgcanie do szybkiego reagowania.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktérym produkt
Lytenava jest wprowadzony do obrotu, wszyscy pacjenci, ktorzy maja otrzymac produkt, oraz
ich opiekunowie beda mieli dostep do ponizszego pakietu materiatow edukacyjnych lub je
otrzymaja:

o pakiet informacji dla pacjenta.

Pakiet informacji dla pacjenta zawiera ulotke dla pacjenta i przewodnik dla pacjenta/opiekuna.
Przewodnik dla pacjenta jest udost¢pniany w formie tekstowej i nagrania dzwickowego oraz
obejmuje nastepujace glowne elementy:

o opis neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zottej zwigzanego z wiekiem (nAMD);

o opis produktu Lytenava, sposobu jego dziatania i ewentualnych skutkow leczenia tym
produktem;

o opis podstawowych objawow przedmiotowych i podmiotowych gtéwnych zagrozen zwigzanych

z produktem Lytenava, tj. zakaznego zapalenia wngtrza gatki ocznej;

o opis sytuacji, w ktorych nalezy pilnie zglosi¢ si¢ po pomoc medyczng w przypadku wystgpienia
objawow przedmiotowych i podmiotowych wspomnianych zagrozen;

o zalecenia dotyczace wlasciwego postepowania po wstrzyknieciu.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lytenava 25 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
bewacyzumab gamma

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Jeden mililitr zawiera 25 mg bewacyzumabu gamma. Kazda fiolka zawiera 7,5 mg bewacyzumabu
gamma w 0,3 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: a,o-trehaloza dwuwodna, sodu diwodorofosforan jednowodny, disodu
wodorofosforan, polisorbat 20 (E432), woda do wstrzykiwan

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 x fiolka 0,3 ml
7,5 mg/0,3 ml
Pojedyncza dawka: 1,25 mg/0,05 ml. Niewykorzystywang objetos¢ roztworu nalezy usunac.

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie do ciata szklistego

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce (2°C—8°C).
Nie zamrazac.
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Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Outlook Therapeutics NL B.V.
Strawinskylaan 569

1077XX Amsterdam

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/24/1798/001

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

20



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Lytenava 25 mg/ml ptyn do wstrzykiwan
bewacyzumab gamma
Podanie do ciata szklistego

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

7,5 mg/0,3 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Lytenava 25 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
bewacyzumab gamma

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.
o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Lytenava i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Lytenava
Jak stosowac lek Lytenava

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Lytenava

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A

1. Co to jest lek Lytenava i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Lytenava
Lek Lytenava zawiera substancje czynna bewacyzumab gamma, ktory nalezy do lekow zwanych
lekami zapobiegajacymi neowaskularyzacji.

W jakim celu stosuje si¢ lek Lytenava

Lek Lytenava jest stosowany u 0so6b dorostych w leczeniu neowaskularnej (wysigkowej) postaci
zwyrodnienia plamki zottej zwigzanego z wiekiem (nAMD).

W przypadku tej choroby oka dochodzi do nieprawidtowego powstawania i wzrostu naczyn
krwiono$nych w obszarze pod plamka zo6lta. Plamka zo6tta to srodkowa cze$¢ siatkowki, znajdujaca sie
z tylu oka i odpowiadajaca za wyrazne widzenie. Nieprawidtowe powstawanie i wzrost naczyn
krwionos$nych moze powodowac przesaczanie si¢ ptynu lub krwi do oka i zaburza¢ prace plamki
z6lte;j.

Jak dziala lek Lytenava

Lek Lytenava swoiscie wigze biatko (ludzki czynnik wzrostu $§rodblonka naczyniowego A — VEGF-
A) wystepujace w oku. Wystepujacy w nadmiarze czynnik wzrostu powoduje nieprawidtowy wzrost
naczyn krwionosnych w oku, co prowadzi do pogorszenia si¢ wzroku. Lek Lytenava, wigzac ten
czynnik wzrostu, blokuje jego dziatanie i zapobiega takiemu nieprawidtowemu wzrostowi. Moze to
pomoc ustabilizowaé lub poprawi¢ wzrok pacjenta.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Lytenava

Kiedy nie stosowac leku Lytenava

o jesli pacjent ma uczulenie na bewacyzumab gamma lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6);

. jesli pacjent ma zakazenie oka lub obszaru wokot oka;

o jesli pacjent ma stan zapalny oka.
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Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystepuja ktores z powyzszych przeciwwskazan.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Lytenava nalezy omowic z lekarzem, jesli:

o pacjent choruje na jaskre¢ — chorobg oczu zwykle wywotang wysokim ci$nieniem w oku;

o pacjent widywal wczesniej btyski §wiatta lub mety ciata szklistego lub nastapit nagly wzrost
wielkosci 1 liczby metow (niewielkich, ciemnych czastek poruszajacych si¢ w polu widzenia);

o pacjent mial zablokowane — wskutek zakrzepu — naczynia krwionoséne i przeszedt np. zawat

serca lub udar badz doszto do powstania zakrzepoéw w zytach giebokich ndg lub phuc;
o pacjent przeszedl zabieg operacyjny na oku w ciagu ostatnich 4 tygodni lub taki zabieg
zaplanowano na kolejne 4 tygodnie;
o pacjent mial kiedykolwiek chorobe oka lub jakikolwiek zabieg na oku.

Nalezy niezwtocznie powiadomi¢ lekarza, jesli u pacjenta doszto do:
o naglej utraty widzenia;
o wystapienia objawdw zakazenia lub zapalenia oka, takich jak:
- nasilone zaczerwienienie oka lub nasilony dyskomfort oka;
- zwigkszona liczba metoéw ciata szklistego w polu widzenia lub wrazliwo$¢ na §wiatlo;
- bol oka;
- niewyrazne widzenie lub ostabiony wzrok.

Istotne jest, by mie¢ §wiadomos¢, ze:

o bezpieczenstwo stosowania ani skuteczno$¢ leku Lytenava podawanego jednoczesnie do obojga
oczu nie byly badane. Takie stosowanie moze zwicksza¢ ryzyko dziatan niepozadanych;

o wstrzyknigcie leku Lytenava moze w ciggu 60 minut od podania powodowaé chwilowy wzrost
ci$nienia w oku. Lekarz bedzie monitorowat ci$nienie wewnatrzgatkowe po podaniu leku;

o lekarz sprawdzi wystgpowanie czynnikow zwiekszajacych ryzyko przedarcia lub odklejenia

jednej z warstw w tylnej czesci oka.

W przypadku podania innych lekow, ktore dziataja podobnie do leku Lytenava, wystgpuje ryzyko
powstania zakrzepow krwi, ktore mogg zablokowac¢ naczynia krwiono$ne. Moze to spowodowac
zawalt serca lub udar. Poniewaz niewielka ilo$¢ leku przedostaje si¢ do krwiobiegu, teoretycznie
istnieje ryzyko takich zdarzen po wstrzyknigciu leku Lytenava do oka.

Wigcej informacji o dzialaniach niepozadanych, ktére moga wystapi¢ w czasie leczenia lekiem
Lytenava, podano w punkcie 4 (,,Mozliwe dziatania niepozadane™).

Dzieci i mlodziez w wieku ponizej 18 lat
Nie ustalono mozliwosci stosowania leku Lytenava u dzieci i mlodziezy, wobec czego jest ono
niezalecane.

Lek Lytenava a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a

takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Ciaza i karmienie piersia

o Kobiety zdolne do posiadania potomstwa musza stosowa¢ skuteczna antykoncepcje¢ w trakcie
leczenia lekiem Lytenava i przez co najmniej trzy miesigce od ostatniego wstrzyknigcia leku.
o Dane dotyczace stosowania bewacyzumabu gamma u ci¢zarnych kobiet sg niedostepne. Lek

Lytenava nie jest zalecany w okresie cigzy, chyba Ze potencjalne korzys$ci przewazajg nad
potencjalnymi zagrozeniami dla nienarodzonego dziecka. Jesli pacjentka jest w cigzy,
przypuszcza, ze moze by¢ w ciagzy, lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza
przed zastosowaniem tego leku.

o Lek Lytenava nie jest zalecany w okresie karmienia piersig, poniewaz nie wiadomo, czy
bewacyzumab gamma przenika do mleka ludzkiego. Przed rozpoczgciem leczenia lekiem
Lytenava nalezy zasiggna¢ porady u lekarza lub farmaceuty.
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Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Po podaniu leku Lytenava moze wystapi¢ chwilowe niewyrazne widzenie o ré6znym stopniu nasilenia.
W takim przypadku, dopoki widzenie nie wrdci do normy, nie nalezy prowadzi¢ pojazdoéw ani
obstugiwa¢ maszyn.

Lek Lytenava zawiera sod
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, co oznacza, ze zasadniczo nie zawiera
sodu.

3. Jak stosowac lek Lytenava

Lek Lytenava jest podawany przez lekarza w pojedynczym wstrzyknieciu do oka. Typowo stosowana
objetos¢ wstrzyknigcia wynosi 0,05 ml (co odpowiada 1,25 mg bewacyzumabu gamma). Odstep
migdzy kolejnymi podaniami dawki leku do tego samego oka powinien wynosi¢ okoto czterech
tygodni.

Przed podaniem wstrzykniecia lekarz doktadnie odkazi oko, by zapobiec zakazeniom. Lekarz poda tez
miejscowy lek znieczulajacy, ktory zniesie lub ograniczy ewentualne dolegliwosci bolowe zwigzane z
podaniem wstrzyknigcia.

Leczenie rozpoczyna si¢ z czestoscia podawania leku Lytenava co 4 tygodnie. Po kilku pierwszych
podaniach leku (okoto 3) lekarz okresli czestos¢ podawania kolejnych dawek na podstawie oceny
stanu oka, w tym np. widzenia i wystgpowania nieprawidlowosci.

Jak dlugo utrzymuje si¢ dzialanie leku Lytenava

Lek przeznaczony jest do dlugotrwalego stosowania, trwajgcego miesigce lub lata. Lekarz w trakcie
planowych wizyt bedzie sprawdzal, czy leczenie dziata. Lekarz moze tez zaleci¢ badanie oczu w
okresie miedzy wstrzyknieciami. W przypadku pytan o dlugos¢ stosowania leku Lytenava nalezy
zwroci¢ si¢ do lekarza.

Pominie¢cie dawki leku Lytenava
W przypadku pominigcia dawki leku nalezy jak najszybciej umowic si¢ na kolejng wizyte u lekarza.

Przerywanie leczenia lekiem Lytenava

Jesli pacjent rozwaza przerwanie przyjmowania leku Lytenava, powinien omowic to z lekarzem
podczas kolejnej wizyty. Lekarz udzieli pacjentowi porady i okresli, jak dlugo powinno trwaé leczenie
lekiem Lytenava. Przerwanie leczenia moze zwigksza¢ ryzyko utraty wzroku, a wzrok moze si¢
pogorszyc.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocié si¢
do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Dziatania niepozadane leku Lytenava we wstrzyknigciu wynikajg z samego leku lub procedury
wstrzyknigcia i gtdéwnie dotycza oka.

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ sie z lekarzem w przypadku wystapienia dowolnego z ponizszych
powaznych dziatan niepozadanych:

o wzrost ci$nienia w oku wymagajacy natychmiastowej pomocy lekarskiej (niezbyt czgsto, moze
dotyczy¢ do 1 na 100 oséb);
o powazne zapalenie wngtrza oka, czgsto wywotywane przez zakazenia, nazywane zapaleniem

wnetrza galki ocznej (niezbyt czgsto, moze dotyczy¢ do 1 na 100 osob);

25



o chwilowa $lepota (niezbyt czesto, moze dotyczy¢ do 1 na 100 osob).

Objawami tych powaznych dziatan niepozgdanych sg bol lub zwigkszony dyskomfort w oku,
nasilajace si¢ zaczerwienienie oka, niewyrazne widzenie lub ostabiony wzrok, zwigkszona liczba
drobnych czastek w polu widzenia lub zwigkszona wrazliwo$¢ na swiatto.

Inne mozliwe dzialania niepozadane to:
Czeste (moga dotyczy¢ maksymalnie 1 na 10 osob):

. niewielkie czastki lub plamki w polu widzenia (mety ciata szklistego);

° bol oka;

o krwawienie w obrgbie warstwy ochronnej pokrywajacej oko — spojowce (krwotok
spojowkowy);

o podwyzszone cisnienie w oku.

Niezbyt czeste (moga dotyczy¢ maksymalnie 1 na 100 osdb):

o odklejenie lub przedarcie jednej z warstw w tylnej czesci oka (przerwanie nabtonka
barwnikowego siatkowki, odlaczenie ciala szklistego);

krwawienie do oka;

zapalenie teczowki — barwnej czesci oka;

blizna rogowki;

zapalenie lub uszkodzenie rogowki — warstwy pokrywajacej teczowke (keratopatia,
punktowate zapalenie rogowki);

wystepowanie btyskow Swiatla w polu widzenia (fotopsja);

dyskomfort oka;

zarysowanie rogowki (otarcie rogowki);

podraznienie oka;

swedzenie oka ($wiad oka);

suchos¢ oka;

zaczerwienione oko (przekrwienie oczu);

alergia na jod.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do krajowego systemu zglaszania wymienionego w zaltaczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Lytenava

Za przechowywanie tego leku i wiasciwe usuwanie niezuzytych pozostatosci odpowiadajg lekarz,
farmaceuta lub pielggniarka. Informacje przeznaczone dla fachowego personelu medycznego:

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i etykiecie fiolki po:
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac w lodowce (2°C—8°C). Nie zamrazad.
Nieotwartg fiolke mozna przechowywac poza lodowka w temperaturze ponizej 25°C przez

maksymalnie 12 godzin.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiatlem.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Lytenava

o Substancja czynna leku jest bewacyzumab gamma. Kazdy mililitr zawiera 25 mg
bewacyzumabu gamma. Kazda fiolka zawiera 7,5 mg bewacyzumabu gamma w 0,3 ml
roztworu. Zapewnia to odpowiednig ilo$¢ wystarczajaca do podania pojedynczej dawki o
objetosci 0,05 ml, zawierajacej 1,25 mg bewacyzumabu gamma.

° Pozostate sktadniki to: sodu diwodorofosforan jednowodny, disodu wodorofosforan, a,a-
trehaloza dwuwodna, polisorbat 20 (E432), woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Lytenava i co zawiera opakowanie
Lek Lytenava 25 mg/ml roztwor do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan) jest bezbarwny do lekko
brazowego.

Opakowanie zawiera jedng szklang fiolke z korkiem z gumy butylowej. Fiolka jest przeznaczona
wylacznie do jednorazowego uzytku.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Outlook Therapeutics NL B.V.
Strawinskylaan 569

1077XX Amsterdam

Holandia

Wytwérca

MIAS Pharma Limited

Suite 1, Stafford House, Strand Road
Portmarnock

Dublin

D13 WC83

Irlandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zr6dla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Podczas wyjmowania produktu z lodéwki, a przed jego podaniem nalezy przeprowadzic¢
kontrole wzrokowa roztworu. W przypadku wystepowania czgstek lub zmetnienia nie uzywacé fiolki i
zastosowacé odpowiednie procedury zastgpowania.

Zawarto$¢ fiolki jest jalowa i przeznaczona wylgcznie do jednorazowego uzytku. Nie uzywac, jesli
opakowanie lub fiolka sg uszkodzone ani jesli uptynat termin waznosci.

Zawarto$¢ fiolki jest wyzsza niz zalecana dawka 1,25 mg. Podanie calej objetosci fiolki moze
skutkowa¢ przedawkowaniem. Nadmiar produktu leczniczego i pecherzyki powietrza nalezy
doktadnie usuna¢ ze strzykawki przed wstrzyknigciem. Podawana dawka powinna by¢ ustalona na
podziatce 0,05 ml (1,25 mg bewacyzumabu gamma).

Identyfikowalnos$¢

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.
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Sposéb podawania

Produkt Lytenava dostarczany jest w fiolce do jednorazowego uzytku i przeznaczony wytacznie do
podawania do ciala szklistego. Zawartos$¢ pojedynczej fiolki nalezy podawacé wylacznie do jednego
oka.

Nastepujace kroki przygotowawcze nalezy wykonac z zastosowaniem techniki aseptycznej:

1. Przygotowac wstrzyknigcie doszklistkowe, korzystajac z nastgpujacych, dostepnych w handlu,
jednorazowych wyroboéw medycznych (nie dotgczono):

o jatowa igta z filtrem 5 mikronow, 18G X 1,5” (mikrofiltr z kopolimeru akrylowego; igta z
poliweglanu / stali nierdzewnej 304 lub rownowazna);

. jalowa, niezawierajaca silikonu strzykawka o pojemnosci 1 ml z podziatka pozwalajaca
odmierzy¢ 0,05 ml (polipropylen/polietylen lub rownowazna);

o jalowa igta iniekcyjna, 30G x 0,5” (polipropylen / stal nierdzewna lub réwnowazna);

o gazik nasaczony alkoholem.

2. Przed pobraniem produktu zdezynfekowa¢ zewnetrzng czes¢ korka fiolki.

3. Korzystajac z techniki aseptycznej, zatozy¢ igle z filtrem 5 mikronéw na strzykawke o
pojemnosci 1 ml.

4. Whi¢ igle z filtrem w $rodek korka fiolki i upewni¢ sig, ze koniec igly jest zanurzony w
roztworze produktu Lytenava, by ograniczy¢ mozliwo$¢ powstawania pgcherzykdéw powietrza.

5. Pobra¢ caly produkt Lytenava, tak by upewnic¢ sie, ze w strzykawce bedzie mozna przygotowac
do podania petng dawke — trzymac¢ w tym celu fiolke w pionie, lekko ja przechylajac, by
utatwic pobranie wystarczajacej objetosci produktu.

6. Upewnic¢ sig, ze przy pobieraniu produktu Lytenava tloczek zostal wystarczajaca cofniety, by
uzyskac objetos¢ wystarczajacag do przygotowania wstrzykniecia 0,05 ml.

7. Po pobraniu zawarto$ci fiolki usung¢ igte z filtrem. Nie uzywac jej do wykonywania
wstrzyknigcia doszklistkowego.

8. Doktadnie przylaczy¢ jatowsa igle iniekcyjng 30G x 0,5” do strzykawki, nakrecajac ja na konus
strzykawki. Ostroznie zdja¢ ostonke igly, pociagajac ja i nie przekrzywiajac jej. Nigdy nie
dezynfekowac igly gazikiem.

9. Trzymac¢ strzykawke z igla skierowana do gory. Jesli widoczne sg pecherzyki powietrza,
delikatnie ostukac strzykawke palcem, by pecherzyki si¢ uniosty.

10. Trzymajac igle na poziomie wzroku, delikatnie wcisna¢ ttoczek, az jego koncoéwka znajdzie si¢
na wysokosci podziatki strzykawki oznaczajacej 0,05 ml.

Wstrzyknigcie doszklistkowe nalezy podawa¢ w warunkach aseptycznych, ktére obejmuja
zastosowanie produktu do dezynfekcji dioni uzywanego przy zabiegach chirurgicznych, jalowych
rekawiczek, sterylnej serwety i sterylnego rozwieracza do powiek (lub podobnego narzedzia). W
ramach §rodkoéw ostroznosci dostepny powinien by¢ jalowy sprzet do paracentezy. Przed
przeprowadzeniem procedury podania doszklistkowego nalezy doktadnie zweryfikowaé informacje z
wywiadu pacjenta pod katem wystepowania reakcji nadwrazliwosci. Przed podaniem wstrzyknigcia
nalezy zastosowa¢ odpowiednie znieczulenie, a na skore w okolicy oka, powieke i powierzchni¢ oka
— miejscowy produkt bakteriobdjczy o szerokim spektrum dziatania.

Igte iniekcyjna nalezy wprowadzi¢ na 3,5-4,0 mm za ragbkiem rogdéwki do jamy ciata szklistego,
unikajac potudnika poziomego, kierujac ja w strong srodka gatki ocznej. Nastepnie nalezy powoli
poda¢ wstrzyknigcie o objetosci 0,05 ml. Kolejne wstrzyknigcia nalezy wykonywac w inne miejsce
twardowki.

Nalezy pouczy¢ pacjenta, by w okresie po podaniu wstrzyknigcia doszklistkowego bezzwlocznie

zglaszal wszelkie objawy mogace wskazywac na zapalenie wnetrza gatki ocznej (np. bol oka,
zaczerwienienie oka, fotofobi¢, niewyrazne widzenie).
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