BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att géra det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lytenava 25 mg/ml injektionsvétska, 16sning

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

Varje injektionsflaska innehaller 7,5 mg bevacizumab gamma i 0,3 ml 16sning. Denna mangd racker
till en engangsdos pa 0,05 ml innehallande 1,25 mg bevacizumab gamma.

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

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning (injektion).

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

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Lytenava ar avsett for vuxna for behandling av neovaskular (vat) aldersrelaterad makuladegeneration
(hAMD).

4.2 Dosering och administreringssatt

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

Dosering

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

Behandlingen inleds med en injektion per manad tills maximal synskarpa har uppnatts och/eller inga
tecken pa sjukdomsaktivitet forekommer, det vill sdga inga forandringar av synskarpa eller andra
sjukdomstecken eller symtom under pagaende behandling. Kinetiken for bevacizumab gammas effekt
(se avsnitt 5.1) visar att det inledningsvis kan behovas tre eller fler pa varandra féljande manatliga
injektioner. Darefter kan hélso- och sjukvardspersonalen bestamma lampliga behandlingsintervall
vilka baseras pa sjukdomsaktivitet bedomd utifran synskarpa och/eller anatomiska parametrar.

Halso- och sjukvardspersonalen ska darefter bestimma Gvervaknings- och behandlingsintervallen
baserat pa sjukdomsaktivitet, inklusive klinisk undersokning, funktionstestning eller bilddiagnostik
(exempelvis optisk koherenstomografi eller fluoresceinangiografi).
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Om de visuella och anatomiska resultaten tyder pa att patienten inte drar nytta av fortsatt behandling
bor behandling med lakemedlet avbrytas. Behandlingen ska ocksa tillfalligt sattas ut om det ar kliniskt
motiverat (se avsnitt 4.4).

Sarskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering kravs for patienter i aldern 65 ar och aldre.

Nedsatt njurfunktion
Bevacizumab gamma har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion. Tillganglig data tyder
inte pd ndgot behov av dosjustering hos patienter med nedsatt njurfunktion.

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

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

Administreringssatt

Lakemedlet ar endast avsett for intravitreal anvandning. Varje injektionsflaska far bara anvandas for
behandling av ett enda dga.

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

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

Det intravitreala injektionsforfarandet ska utforas under aseptiska forhallanden som innefattar
preoperativ handdesinfektion, sterila handskar, en steril duk och ett sterilt dgonlocksspekulum (eller
motsvarande). Steril utrustning for paracentes ska finnas tillganglig som forsiktighetsatgard. Patientens
sjukdomshistoria med avseende pa dverkanslighetsreaktioner ska noga utvarderas fore det intravitreala
forfarandet (se avsnitt 4.4). Ett [ampligt anestetikum och en lokal bredspektrummikrobicid for
desinficering av huden runt 6gat samt 6égonlocket och 0gats yta ska ges fére injektionen.
Injektionskanylen ska stickas in 3,5-4,0 mm posteriort om limbus i glaskroppsrummet med sikte pa
ogonglobens mitt, samtidigt som man undviker att rikta nalen langs den horisontella meridianen.
Darefter tillfors injektionsvolymen pa 0,05 ml langsamt. Ett annat skleralt injektionsstélle ska
anvéndas for efterfoljande injektioner.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Patienter med aktiva eller misstankta infektioner i eller runt 6gat.

Aktiv intraokuladr inflammation.



4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

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

Intravitreala injektionsrelaterade reaktioner

Intravitreala injektioner har forknippats med endoftalmit, intraokuldr inflammation samt
néthinneavlossning och nathinneruptur (se avsnitt 4.8). Korrekt aseptisk injektionsteknik ska alltid
anvandas vid administrering av lakemedlet.

Omedelbart efter den intravitreala injektionen ska patienterna kontrolleras med avseende pa forhojt
intraokulart tryck. Lamplig kontroll kan besta av en kontroll avseende perfusion av synnervshuvudet
eller tonometri. Steril utrustning for paracentes ska finnas tillgéanglig for anvandning vid behov.
Dessutom ska patienterna Overvakas efter injektionen for att mdjliggora tidig behandling om en
infektion skulle intraffa.

For att mojliggora snabb och lamplig hantering ska patienterna instrueras att utan dréjsmal rapportera
alla symtom, sdsom dgonsmarta, nedsatt syn, fotofobi, dimsyn, grumlingar eller rodnad, vilka tyder pa
endoftalmit eller ndgon av ovanstaende handelser.

Forhojt intraokulart tryck

Ett forhojt intraokulart tryck har noterats efter injektion (upp till 60 minuter) under behandling med
h&mmare av vaskuldr endotelial tillvaxtfaktor (VEGF), inklusive bevacizumab gamma (se avsnitt 4.8).
Bade det intraokulara trycket och perfusionen av synnervshuvudet maste kontrolleras fore och efter
intravitreal injektion med Lytenava samt hanteras pa lampligt sétt.

Sérskild forsiktighet kravs hos patienter med otillrackligt kontrollerat glaukom (injicera inte
lakemedlet nér det intraokuldra trycket dr > 30 mmHg).

Bilateral behandling

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

Immunogenicitet

Eftersom bevacizumab gamma ar ett terapeutiskt protein finns det en risk for immunogenicitet.
Patienterna ska instrueras att informera sin ldkare om de utvecklar symtom sdsom dgonsmarta eller
okat obehag, forvarrad 6gonrodnad, dimsyn eller forsamrad syn, kat antal sma prickar i synfaltet eller
Okad kanslighet for ljus.

Samtidig anvandning av andra VEGF-hdmmande lakemedel (vaskulér endotelial tillvaxtfaktor)

Det finns inga tillgangliga uppgifter om samtidig anvéndning av bevacizumab gamma och andra
VEGF-hdmmande ldkemedel i samma 6ga. Bevacizumab gamma ska inte administreras samtidigt med
andra VEGF-hdmmande ldkemedel (systemiska eller okul&ra).

Behandlingsuppehéll

Dosen ska tillfalligt sattas ut och behandlingen ska inte aterupptas tidigare &n nasta planerade
behandling om nagot av féljande intraffar:



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

o en bristning i nathinnan,

o en subretinal blédning som innefattar foveas centrum eller, om blédningens storlek ar
> 50 procent av det totala lesionsomradet,

o ett intraokulért tryck pa > 30 mmHg,

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

o utford eller planerad intraokular operation inom de féregaende eller kommande 28 dagarna.

Ruptur av nathinnepigmentepitel

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

Regmatogen nathinneavlossning eller makulahal

Avbryt behandlingen pa patienter med regmatogen nathinneavlossning eller makulahal i stadium 3
eller 4.

Systemiska effekter efter intravitreal anviandning

Icke-okuléra blédningar och arteriella tromboemboliska handelser har rapporterats efter intravitreal
injektion av VEGF-hdmmare (se avsnitt 4.8). Det finns begrénsade data géllande sékerhet vid
behandling av patienter med nAMD med en anamnes av stroke, transitorisk ischemisk attack eller
hjartinfarkt de senaste 3 manaderna. Forsiktighet ska iakttas vid behandling av sddana patienter.

Hjalpdmnen med kand effekt

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

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

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil lder

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

Graviditet

Det finns inga data géllande anvandning av bevacizumab gamma hos gravida kvinnor. Baserat pa
studier pa djur med andra VEGF-hammare kan behandling med bevacizumab gamma utgéra en risk
for mansklig embryofetal utveckling. D&rfor ska bevacizumab gamma inte anvandas under graviditet
savida inte den potentiella nyttan &r storre an den potentiella risken for fostret.



Amning

Det finns inga tillgdngliga data géllande foérekomst av bevacizumab gamma i brostmjolk, effekterna av
bevacizumab gamma pa det ammade spadbarnet eller effekterna av bevacizumab gamma pa
mjolkproduktion/mjélkutsondring. En risk for det ammade spadbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut
maste fattas om man ska avbryta amningen eller avsta fran behandling med Lytenava, efter att man
tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och férdelen med behandling fér kvinnan.

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Lytenava har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner pa grund av
mdjliga temporara synstorningar efter intravitreal injektion och égonundersékningen i samband med
injektionen. Patienterna ska inte framféra fordon eller anvéanda maskiner tills dessa temporara
synstorningar avtar.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

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

Tabell éver biverkningar

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

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



Tabell1  Frekvens for biverkningar

Organsystemklass Vanliga Mindre vanliga
Infektioner och infestationer Endoftalmit
Immunsystemet Jodallergi
Ogon Glaskroppsgrumlingar Ruptur av nathinnepigmentepitel
Ogonsmarta Glaskroppsblédning
Konjunktivalblodning Irit
Korneala arr
Keratopati

Punktuell keratit
Overgéende blindhet
Glaskroppsavlossning
Fotopsi

Ogonobehag
Kornealt skrapsar
Ogonirritation
Ogonklada

Torra 6gon

Okular hyperemi

Undersokningar Forhojt intraokulért tryck

Beskrivning av utvalda biverkningar

Produktklassrelaterade biverkningar

Det finns en teoretisk risk for arteriella tromboemboliska handelser, inklusive stroke och hjartinfarkt,
efter intravitreal anvandning av VEGF-hdmmare. En Iag incidens av arteriella tromboemboliska
handelser sags i de kliniska studierna av bevacizumab gamma hos patienter med nAMD (se

avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Overdosering med storre injektionsvolym &n den rekommenderade kan hoja det intraokuléra trycket.
Om en 6verdosering skulle intréffa ska det intraokuldra trycket darfor dvervakas, och om den
behandlande halso- och sjukvardspersonalen anser det nédvandigt ska lamplig behandling sattas in.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Oftalmologiska medel, antineovaskuldra medel, ATC-kod: SO1LA08

Verkningsmekanism

Bevacizumab gamma &r en rekombinant humaniserad monoklonal IgG1-antikropp (mAb) fér human
vaskular endotelial tillvéxtfaktor (VEGF).

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


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

binder till alla isoformer av VEGF-A, och foérhindrar darigenom interaktion med receptorerna
VEGFR-1 och VEGFR-2. Genom att hdamma VEGF-A undertrycker bevacizumab gamma
endotelcellers proliferation, k&rlnybildning och vaskular permeabilitet. Hdmning av angiogenesen
verkar genom att forhindra tillvéxten av onormala blodkérl i 6gats bakre del.

Farmakodynamisk effekt

Neovaskular AMD

I NORSE TWO-studien ingick anatomiska parametrar relaterade till lackage av blod och vétska som
karaktériserar koroidal karlnybildning (CNV) i beddmningarna av sjukdomsaktivitet. En genomsnittlig
minskning av den centrala nathinnetjockleken (CRT) pa 119,7 mikrometer vid manad 11 jamfért med
baslinjen sags hos patienter som varje manad fick 1,25 mg intravitreala injektioner av bevacizumab
gamma.

Immunogenicitet
Inga beldgg for inverkan av anti-lakemedelsantikroppar (ADA) pa farmakokinetik, effekt eller
sékerhet har observerats, men uppgifterna ar fortfarande begrénsade.

Klinisk effekt och sakerhet

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

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

1,25 mg som intravitreal injektion i studiedgat varje manad i 12 manader. De patienter som
randomiserades till att fa ranibizumab-kontrollen fick en dos pa 0,5 mg genom intravitreal injektion i
studiedgat varje manad under 3 manader (dvs. dag 0, 30 och 60), f6ljt av var 90:e dag (dvs. dag 150
och 240), genom en sublabel-doseringsregim. Totalt jamfordes 5 injektioner i ranibizumab-armen med
11 injektioner i bevacizumab gamma-armen for bedémning av primart effektmatt. Primart effektmatt
bedomdes vid bestket i manad 11, som infoll ungeféar 30 dagar efter den sista bevacizumab gamma-
dosen och 90 dagar efter den sista ranibizumab-dosen.

Primart effektmatt i bdda studierna var andelen forsdkspersoner som uppnédde en 6kning med > 15
bokstaver med basta korrigerade synskarpa (BCVA) fran baslinjen till manad 11, uppmatt genom
bokstavspoédng for ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study), med det primara syftet att
pavisa effekten av bevacizumab gamma i en nAMD-population. Sekundara effektmatt utvarderade
forandringen fran baslinjen vid manad 11 i genomsnittlig BCVA samt andelen patienter som forlorade
farre an 15 bokstéver i BCVA.

Resultat

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

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

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



(riskskillnad pa 18,59 procent [95-procentigt K1 = 4,42 procent, 30,86 procent]). Den primara
effektanalysen var statistiskt signifikant, till forman for bevacizumab gamma.

Effekten av bevacizumab gamma understoddes ytterligare vid utvarderingen av forandringen fran
baslinjen till manad 11 i genomsnittlig BCVA. Skillnaden mellan behandlingarna och motsvarande
95-procentigt K1 var 3 805 (-0,016, 7,626) BCVA-bokstaver.

Tabell2 NORSE TWO primara och sekundara effektmatt — analys av patienter som svarar
pa behandlingen

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

Primart effektmatt

Personer som uppnadde en 6kning

med > 15 bokstaver fran baslinjen 24/104 (23,1) 45/108 (41,7)
vid 11 manader, n/N (%)

Riskskillnad 18,59 %
95 % KI 4,42 %:; 30,86 %

Sekundara effektmatt

BCVA genomsnittlig forandring
fran baslinjen till 11 manader, 5,8 (14,80) 11,2 (12,19)
medelvarde (SD)

Skillnad i genomsnittlig LS-

forandring 3,805

95 % KI -0,016, 7,626
Personer som uppnadde en 6kning
med > 10 bokstaver fran baslinjen 36/104 (34,6) 61/108 (56,5)
vid 11 manader, n/N (%)

Riskskillnad 21,87 %

95 % K 7,26 %, 34,87 %
Personer som uppnadde en 6kning
med > 5 bokstaver fran baslinjen 53/104 (51,0) 74/108 (68,5)
vid 11 manader, n/N (%)

Riskskillnad 17,56 %

95 % K 3,15 %, 30,52 %
Forsokspersoner som forlorade
< 15 bokstaver fran baslinjen vid 86/104 (82,7) 101/108 (93,5)
11 manader, n/N (%)

Riskskillnad 10,83 %

95 % Kl 1,68 %, 20,44 %




Figur 1 NORSE TWO - Férandring av basta korrigerade synskarpa fran baslinjen 6ver tid*
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*ONS-5010 (bevacizumab gamma) doserades varje manad i 12 manader, medan ranibizumab doserades varje
manad i 3 manader (dvs. dagarna 0, 30 och 60) foljt av var 90:e dag (dvs. dagarna 150 och 240). Totalt
jamfordes 5 injektioner i ranibizumab-armen med 11 injektioner i ONS-5010-armen for bedémning av
effektmatten.

Pediatrisk population

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

Efter en engangsdos pa 2 mg/kg intravends infusion av bevacizumab gamma till 45 friska manliga
frivilliga uppnaddes maximal koncentration efter 2 timmar. De geometriska medelvardena for Crax
och total exponering (AUCo.;) var 40 pg/ml respektive 12 148 hepg/ml.

I allménhet var serum PK efter intravitreal administrering av bevacizumab gamma betydligt lagre an
vad som sags efter intravenos administrering. Inga farmakokinetiska parametrar kunde karakteriseras
av de framtagna kliniska uppgifterna.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

I en granskning av den prekliniska sakerhetsutvarderingen av bevacizumab hade aphonor av arten
cynomolgus som administrerats intravendst bevacizumab tva ganger per vecka i 13 veckor sankt
ovarialvikt och en mikroskopisk korrelation av franvaro av corpora lutea vid > 10 mg/kg som var
reversibel efter en aterhamtningsperiod pa 4 veckor. Ovariella effekter kan tillskrivas ett direkt resultat
av den lokala hamningen av VEGF pa aktiv angiogenes, som ar omfattande i aggstockarna.

Det finns inga uppgifter om cancerogenitet eller mutagenicitet.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpAmnen

Natriumdivétefosfatmonohydrat
Dinatriumvétefosfat

Alfa, alfa-trehalosdihydrat
Polysorbat 20 (E432)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

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

6.5 Forpackningstyp och innehall

Lytenava 25 mg/ml injektionsvatska, I6sning innehaller 0,3 ml 16sning i en 2 ml injektionsflaska
(typ 1-glas) med en propp (butylgummi) innehallande 7,5 mg bevacizumab gamma.

Forpackningsstorlek om 1 injektionsflaska.
6.5 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

L6sningen ska inspekteras visuellt efter att den tagits ut ur kylskapet och fore administreringen.
Injektionsflaskan far inte anvandas och lampliga ersattningsforfaranden maste foljas om partiklar eller
grumlighet skulle synas.

Innehallet i injektionsflaskan ar sterilt och endast avsett for engangsbruk. Anvand inte produkten om
forpackningen eller injektionsflaskan &r skadad eller utgangen.

Injektionsflaskan innehaller mer an den rekommenderade dosen pa 1,25 mg. Injektion av hela
injektionsflaskans volym kan leda till 6verdosering. Overskott av lakemedel och eventuella
luftbubblor ska forsiktigt tryckas ut ur sprutan fore injektion. Injektionsdosen maste stallas in pa
dosmarkeringen for 0,05 ml (1,25 mg bevacizumab gamma). Var noga med att ge injektionen
omedelbart efter beredningen av dosen.

Anvénd aseptisk teknik for att utfora foljande beredningssteg:
1. Forbered for intravitreal injektion med féljande rekommenderade kommersiellt tillgangliga
medicintekniska produkter for engangsbruk (tillhandahalls ej):
o Steril 5 um-filternal, 18-gauge x 1% tum (mikroakrylsampolymerfilter; 304-nal av
polykarbonat/rostfritt stal eller motsvarande)
o Steril silikonfri 1 ml-spruta med markning for att méta upp 0,05 ml (polypropen/polyeten
eller motsvarande)
o Steril injektionsnal, 30-gauge x ¥ tum (polypropen/rostfritt stal eller motsvarande)
o Alkoholsvabb
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Desinficera den yttre delen av gummiproppen pa injektionsflaskan innan innehallet dras upp.

Satt 5 pm-filternalen pa 1 ml-sprutan med hjalp av aseptisk teknik.

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

Lytenava-losningen for att minimera risken for luftbubblor.

5. Dra upp Lytenava-innehallet for att se till att en hel dos kan beredas i sprutan och hall
injektionsflaskan i uppratt lage, nagot lutande for att gora det lattare att dra upp en tillracklig
mangd.

6. Se till att kolvstangen ar tillrackligt tillbakadragen nar du drar upp Lytenava for att ge tillracklig
mangd for att forbereda en injektion pa 0,05 ml.

7. Filterkanylen ska kasseras efter att injektionsflaskans innehall dragits upp och far inte anvandas
for den intravitreala injektionen.

8.  Fasten steril injektionsnal pa 30 gauge x ¥ tum sa den sitter stadigt pa sprutan genom att
skruva fast den hart pa sprutnavet. Ta forsiktigt av nalskyddet genom att dra det rakt av. Torka
aldrig av nalen.

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

10.  Hall sprutan i 6gonhojd och tryck forsiktigt in kolvstangen tills kolvspetsen ar i linje med

markeringen for 0,05 ml pa sprutan.

Mo

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Outlook Therapeutics Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/24/1798/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkannandet: 27 maj 2024
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

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

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

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

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Texas, LLC
3939 Biomedical Way

College Station, Texas (TX) 77845

Forenta staterna (USA)

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

MIAS Pharma Limited

Suite 1, Stafford House, Strand Road
Portmarnock

Dublin

D13 WC83

Irland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

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

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
o Periodiska sékerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggérs pa webbportalen for
europeiska lakemedel.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sakerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 manader efter godkannandet.

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

o Riskhanteringsplan

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

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

o pa begdran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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o Ytterligare riskminimeringsatgarder

Fore lanseringen av Lytenava i varje medlemsstat maste innehavaren av godkannande for
forsaljning komma Gverens om utbildningsprogrammets innehall och utformning, inraknat
kommunikationsmedier, distributionsformer och alla andra aspekter av programmet, med den
nationella behériga myndigheten.

Syftet med utbildningsprogrammet &r att ge patienter/vardare adekvat information om riskerna
med Lytenava, viktiga tecken och symtom pa dessa risker och nar de omgaende ska soka hjalp
av lakare. Malet med utbildningsprogrammet ar att minimera riskerna och eventuella atfoljande
komplikationer genom att uppmuntra till ett snabbt ingripande.

| varje medlemsstat dar Lytenava marknadsfors ska innehavaren av godkannande for forsaljning
sakerstalla att alla patienter och deras vardare, som forvantas exponeras for Lytenava, har
tillgang till/forses med foljande utbildningspaket:

o Informationspaket for patienter.

Informationspaketet for patienter bestar av bipacksedeln och en végledning for

patienter/vardare. Patientvagledningen tillhandahalls skriftligt och i ljudformat, och ska

innehalla foljande:

o En beskrivning av neovaskulér aldersrelaterad makuladegeneration (nAMD).

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

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

o En beskrivning av nar man omgaende ska séka hjélp av den behandlande lakaren vid tecken och
symtom pa dessa risker.

. Rekommendationer for adekvat vard efter injektionen
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL

16



A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lytenava 25 mg/ml injektionsvéatska, 16sning
bevacizumab gamma

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

En ml innehaller 25 mg bevacizumab gamma. Varje injektionsflaska innehaller 7,5 mg bevacizumab
gamma i 0,3 ml [6sning.

| 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen: alfa, alfa-trehalosdihydrat, natriumdivatefosfatmonohydrat, dinatriumvatefosfat,
polysorbat 20 (E432), vatten for injektionsvétskor

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning

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

| S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning
Intravitreal anvandning

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Far ej frysas.
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Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

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

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

Outlook Therapeutics Limited
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/24/1798/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lytenava 25 mg/ml injektion
bevacizumab gamma
Intravitreal anvandning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,3ml=7,5mg

6. OVRIGT

20



B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Lytenava 25 mg/ml injektionsvétska, 16sning
bevacizumab gamma

vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att géra det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

o Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare.

o Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta galler aven eventuella biverkningar som inte
nadmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Lytenava ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvénder Lytenava
Hur du anvénder Lytenava

Eventuella biverkningar

Hur Lytenava ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

U wn P

1. Vad Lytenava ar och vad det anvands for

Vad Lytenava ar
Lytenava innehaller den aktiva substansen bevacizumab gamma, som tillh6r en grupp lakemedel som
kallas antineovaskuldra medel.

Vad Lytenava anvands for

Lytenava ges till vuxna for att behandla 6gonsjukdomen neovaskular (vat) aldersrelaterad
makuladegeneration (hnAMD).

Denna 6gonsjukdom kénnetecknas av en onormal bildning och tillvéaxt av blodkarl under makulan.
Makulan &r den centrala delen av nathinnan i 6gats bakre del och ansvarar fér synskarpan. Genom den
onormala tillvaxten och bildningen av blodkarl kan vétska eller blod lacka in i 6gat och stéra makulans
funktion.

Hur Lytenava verkar

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

2. Vad du behdver veta innan du anvander Lytenava

Du far inte ta Lytenava om du

o ar allergisk mot bevacizumab gamma eller nagot annat innehallséamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6)

o har en infektion i eller runt 6gat

o har en inflammation i 6gat

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

Tala med din l&kare innan du anvander Lytenava:

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

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

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

o om du har genomgatt 6gonkirurgi de senaste 4 veckorna eller om en Ggonoperation ar
inplanerad for de ndrmaste 4 veckorna,

o om du har haft nagon 6gonsjukdom eller genomgatt 6gonbehandling.

Tala omedelbart om for lakaren om du:
. far plotslig synforlust
. far tecken pa en dgoninfektion eller inflammation, sasom
- forvérrad rodnad i 6gat eller 6kat obehag i 6gat
- Okat antal grumlingar i synfaltet eller 6kad kénslighet for ljus
- Odgonsmarta
- dimsyn eller nedsatt syn

Det &r viktigt att veta foljande:

. sakerheten och effekten av Lytenava nar det ges i bada 6gonen samtidigt har inte studerats.
Séadan anvandning kan 6ka risken for biverkningar.

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

. din lakare kommer att soka efter faktorer som 6kar risken for att nagot av skikten i 6gats bakre
del skulle ga sonder eller lossna

Nar man ger vissa andra lakemedel som har en liknande verkan som Lytenava finns det en risk for att
blodproppar bildas som kan tappa till blodkarlen. Detta kan leda till hjartinfarkt eller stroke. Eftersom
sma mangder lakemedel kommer in i blodet finns det en teoretisk risk for sadana handelser efter
injektion av Lytenava i dgat.

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

Barn och ungdomar under 18 ar
Anvandning av Lytenava till barn och ungdomar har inte faststallts och rekommenderas darfor inte.

Andra lakemedel och Lytenava
Tala om for lakare om du anvénder, nyligen har anvant eller kan tdnkas anvanda andra lakemedel.

Graviditet och amning

. Kvinnor som kan bli gravida maste anvanda en effektiv preventivmetod under behandlingen och
i minst tre manader efter den sista injektionen av Lytenava.

. Det finns ingen erfarenhet av anvandningen av bevacizumab gamma hos gravida kvinnor.
Lytenava rekommenderas inte under graviditeten, savida inte den potentiella nyttan ar storre &n
den potentiella risken for det ofédda barnet. Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller
planerar att bli gravid, diskutera detta med din lékare innan du pabdrjar behandlingen med
Lytenava.

. Lytenava rekommenderas inte under amningen eftersom det &r ok&nt om bevacizumab gamma
fors over i brostmjolk. Radfraga lakare eller apotekspersonal fore behandling med Lytenava.

Korformaga och anvandning av maskiner

Efter behandling med Lytenava kan du tillfalligt se suddigt. Om sa sker ska du inte kora bil eller
anvénda maskiner forrén synen forbattras.
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Lytenava innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. ar nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvéander Lytenava

Lytenava ges som en engangsinjektion i 6gat av din lakare. Den vanliga injektionsdosen ar 0,05 ml
(som innehaller 1,25 mg bevacizumab gamma). Det maste ga minst fyra veckor mellan varje injektion
i samma 6ga.

Fore injektionen kommer lakaren att noga rengdéra ditt 6ga for att forhindra infektion. Lékaren
kommer ocksa att ge dig lokalbed6vning for att minska eller férhindra en eventuell smérta i samband
med injektionen.

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

Hur lange pagar behandlingen med Lytenava

Detta ar en langtidsbehandling som eventuellt pagar i flera manader eller ar. Lakaren kommer att
kontrollera att behandlingen fungerar under dina ordinarie schemalagda besok. Lékaren kan ocksa
kontrollera dina 6gon mellan injektionerna. Tala med din lakare om du har fragor om hur lange du
kommer att fa Lytenava.

Om du missar en dos av Lytenava
Om du missar en dos ska du sa snart som majligt boka in ett nytt besok hos lakaren.

Innan behandlingen med Lytenava avbryts

Om du Gvervéager att avbryta behandlingen med Lytenava, ga till ditt nasta besok och diskutera det
med ldkaren. Din ldkare kommer att ge dig rad och bestamma hur lange du bor behandlas med
Lytenava. Om du slutar med behandlingen kan risken ¢ka for att du ska forlora synen och din syn kan
komma att forsamras.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Biverkningar av Lytenava-injektionen uppstar antingen till foljd av lakemedlet i sig eller pa grund av
injektionsforfarandet och paverkar framst dgat.

Kontakta omedelbart din lakare om du far nagon av féljande allvarliga biverkningar:

o Okat tryck i 6gat som kraver omedelbar atgard (mindre vanliga, kan férekomma hos upp till 1 av
100 personer)

o allvarlig inflammation i 6gat, ofta till foljd av infektioner som kallas endoftalmit (mindre
vanliga, kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer), eller

o tillfallig blindhet (mindre vanliga, kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer)

Symtomen pa dessa allvarliga biverkningar &r smarta eller 6kat obehag i 6gat, forvarrad rodnad i 6gat,

dimsyn eller nedsatt syn, dkat antal sma partiklar i synfaltet eller 6kad ljuskanslighet.

Andra mdjliga biverkningar ar foljande:
Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):
o sma partiklar eller flackar i synfaltet (glaskroppsgrumlingar),
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. O0gonsmarta

o blédning i bindhinna eller konjunktiva, som ar det skyddande skiktet som tacker dgat
(konjunktivalblédning),

o Okat tryck i dgonen

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)
o avlossning eller ruptur av ett av skikten i 6gats bakre del (ruptur av ndthinnepigmentepitel,
glaskroppsavlossning).

o blddning i 6gat

. inflammation i den fargade delen av 6gat som kallas regnbagshinnan eller iris (irit)

. korneala arr

o inflammation eller skada pa hornhinnan, det genomskinliga skiktet som tacker iris (keratopati,
punktuell keratit)

. upplevda ljusblixtar i synfaltet (fotopsi)

. dgonobehag

. repor pa hornhinnan (kornealt skrapsar)

. dgonirritation

. klada i 6gat (6gonklada)

. torra 6gon

° roda dgon (okular hyperemi)

° jodallergi

Rapportering av biverkningar

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

5. Hur Lytenava ska forvaras

Lakaren, apotekspersonalen eller sjukskoterskan ansvarar for forvaringen av detta lakemedel och for
att oanvant lakemedel kasseras pa ratt satt. Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och
sjukvardspersonal.

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och injektionsflaskan efter ”Utg.dat.”.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ] frysas.
Odppnad injektionsflaska kan forvaras utanfor kylskapet vid en temperatur under 25 °C i upp till 12
timmar.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen ar bevacizumab gamma. Varje ml innehaller 25 mg bevacizumab
gamma. Varje injektionsflaska innehaller 7,5 mg bevacizumab gamma i 0,3 ml I6sning. Denna
mangd racker till en engangsdos pa 0,05 ml innehallande 1,25 mg bevacizumab gamma.

. Ovriga innehallsamnen &r natriumdivitefosfatmonohydrat, dinatriumvatefosfat, alfa, alfa-
trehalosdihydrat, polysorbat 20 (E432), vatten for injektionsvatskor.
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Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Lytenava 25 mg/ml injektionsvétska, 16shing (injektion) ar farglos till svagt brun.

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

Innehavare av godkédnnande for forsaljning och tillverkare
Outlook Therapeutics Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Dublin

Irland

Tillverkare

MIAS Pharma Limited

Suite 1, Stafford House, Strand Road
Portmarnock

Dublin

D13 WC83

Irland

Denna bipacksedel andrades senast

Ovriga informationskéllor
Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

L6sningen ska inspekteras visuellt efter att den tagits ut ur kylskapet och fore administreringen.
Injektionsflaskan far inte anvandas och lampliga ersattningsforfaranden maste foljas om partiklar eller
grumlighet skulle synas.

Innehallet i injektionsflaskan ar sterilt och endast avsett for engangsbruk. Anvand inte produkten om
forpackningen eller injektionsflaskan &r skadad eller utgangen.

Injektionsflaskan innehaller mer &n den rekommenderade dosen pa 1,25 mg. Injektion av hela
injektionsflaskans volym kan leda till 6verdosering. Overskott av lakemedel och eventuella
luftbubblor ska forsiktigt tryckas ut ur sprutan fore injektion. Injektionsdosen maste stallas in pa
dosmarkeringen for 0,05 ml (1,25 mg bevacizumab gamma).

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

Administreringssatt
Lytenava tillhandahalls i en injektionsflaska for engangsbruk som endast ar avsedd for intravitreal
anvandning. Varje injektionsflaska far bara anvandas for behandling av ett enda 6ga.

Anvénd aseptisk teknik for att utfora foljande beredningssteg:
1. Forbered for intravitreal injektion med féljande rekommenderade kommersiellt tillgangliga
medicintekniska produkter for engangsbruk (tillnandahalls ej):
o Steril 5 um filternal, 18-gauge x 1% tum (mikroakrylsampolymerfilter; 304-nal av
polykarbonat/rostfritt stal eller motsvarande)
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o Steril silikonfri 1 ml-spruta med méarkning for att mata upp 0,05 ml (polypropen/polyeten
eller motsvarande)

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

o Alkoholsvabb

Desinficera den yttre delen av gummiproppen pa injektionsflaskan innan innehallet dras upp.

Satt 5 um-filternalen pa 1 ml-sprutan med hjalp av aseptisk teknik.

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

Lytenava-losningen for att minimera risken for luftbubblor.

5. Dra upp hela Lytenava-innehallet for att se till att en hel dos kan beredas i sprutan och halla
injektionsflaskan i uppratt lage, nagot lutande for att gora det lattare att dra upp en tillracklig
mangd.

6. Se till att kolvstangen ar tillrackligt tillbakadragen nar du drar upp Lytenava for att ge tillracklig
mangd for att forbereda en injektion pa 0,05 ml.

7. Filterkanylen ska kasseras efter att injektionsflaskans innehall dragits upp och far inte anvandas
for den intravitreala injektionen.

8.  Fasten steril injektionsnal pa 30 gauge x ¥ tum sa den sitter stadigt pa sprutan genom att
skruva fast den hart pa sprutnavet. Ta forsiktigt av nalskyddet genom att dra det rakt av. Torka
aldrig av nalen.

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

10.  Hall sprutan i 6gonh6jd och tryck forsiktigt in kolvstangen tills kolvspetsen &r i linje med
markeringen for 0,05 ml pa sprutan.

~own

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

Injektionskanylen ska stickas in 3,5-4,0 mm posteriort om limbus i glaskroppsrummet med sikte pa
6gonglobens mitt, samtidigt som man undviker att rikta nalen langs den horisontella meridianen.
Darefter tillfors injektionsvolymen pa 0,05 ml langsamt. Ett annat skleralt injektionsstélle ska
anvandas for efterféljande injektioner.

Efter intravitreal injektion ska patienterna instrueras att genast rapportera alla symtom som tyder pa
endoftalmit (t.ex. 6gonsmarta, dgonrodnad, fotofobi, dimsyn).
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