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V¥ Beovu® (brolucizumab): Aktualizacia odporuc¢ani na minimalizaciu znameho
rizika vnutooéného zapalu, vratane retinalnej vaskulitidy a/alebo retinalnej
vaskularnej okluzie

Vazena pani doktorka,
VézZeny pan doktor,

po dohode s Eurdpskou liekovou agenturou (EMA) a Statnym Gstavom pre kontrolu liegiv si Vas tymto
spolo¢nost Novartis dovoluje informovat o:

Suhrn

e Vnutroo€ny zapal, vratane retinalnej vaskulitidy a/alebo retinalnej vaskularnej oklizie, sa moze
objavit po prvej intravitrealnej injekcii lieku Beovu a kedykol'vek pocas lie€by. Tieto udalosti boli
CastejSie pozorované na zaciatku lieCby.

e Vy38i pocet pripadov vnutrooéného zapalu bol pozorovany u pacientov s protilatkami vodi
brolucizumabu, ktoré sa objavili poCas lieCby. Retinalna vaskulitida a/alebo retinalna vaskularna
okluzia su imunitne sprostredkované reakcie.

e U pacientov, u ktorych dbjde k vnutroonému zapalu, vratane retinalnej vaskulitidy a/alebo
retinalnej vaskularnej okluzie, sa ma lieCba liekom Beovu ukoncit a tieto stavy sa maju ihned
liecit.

e Udrziavacie davky Beovu® (po prvych troch davkach) maji byt podavané v intervale nie kratSom
ako 8 tyzdriov. Toto je zalozené na zisteniach zo $tidie MERLIN (dalSie podrobnosti najdete v
nizSie uvedenej Casti Zakladné informacie o bezpecnostnom probléme).

e Pacienti s vnutroonym zapalom a/alebo retinalnou vaskularnou okluziou v anamnéze v priebehu
roka pred liecbou Beovu® maiju riziko vzniku retinalnej vaskulitidy a/alebo retinalnej vaskularnej
oklizie a maju byt starostlivo sledovani.

e Ako dalSi rizikovy faktor bolo identifikované zenské pohlavie. Vyssi vyskyt bol tiez pozorovany
u pacientov japonského pévodu.

e Pacienti maju byt informovani o tom, ako rozpoznat v€asné prejavy a priznaky vnutrooéného
zapalu, retinalnej vaskulitidy a retinalnej vaskularnej okluzie, a maju byt pouceni, aby v pripade
podozrenia na tieto vedlajSie u€inky bezodkladne vyhladali lekarsku pomoc.

Zakladné informacie o bezpe¢nostnom probléme

Brolucizumab (Beovu®) je humanizovana monoklonalna protilatka indikovana na liebu neovaskularnej
(vihkej) vekom podmienenej degeneracie makuly (VWWPDM).
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Imunitne sprostredkovana reakcia

Vysledky mechanistickej Studie BASICHR0049 na zaklade analyzy vzoriek krvi od piatich pacientov
s WPDM lieGenych liekom Beovu®, u ktorych sa nasledne vyvinula retinalna vaskulitida (retinal
vasculitis, RV) alalebo retinalna vaskularna okluzia (retinal vascular occlusion, RO), spolu so
zhromazdenymi udajmi o spojitosti imunogenity vyvolanej lie€bou a vnutrooéného zapalu (intraocular
inflammation, 101), naznaduju pri¢inna suvislost medzi imunitnou reakciou na Beovu® vyvolanou lieGbou
a retinalnou vaskulitidou a/alebo retinalnou vaskularnou okliziou, typicky za pritomnosti IO suvisiacou
s Beowu®

V tejto Studii boli odobraté vzorky krvi od piatich pacientov s priznakmi a od Siestich kontrolnych
pacientov, ktori nemali Ziadne prejavy/priznaky IOI, zatial ¢o stale dostavali liecbu Beovu®. Pritomnost
RV a/alebo RO bola potvrdena nezavislou komisiou pre kontrolu bezpec€nosti, ktoru zriadil Novartis, ked
sa zistil bezpecnostny signal, a/alebo vSeobecnymi oftalmolégmi/retinalnymi Specialistami, ktori sa
starali o tychto pacientov.

Vzorky boli testované na potencialnu aktivaciu faktorovimunitnej odpovede proti brolucizumabu, vratane
identifikacie protilatok proti lieku (anti-drug antibodies, ADA) a neutralizacnej protilatkovej odpovede,
izotypizacie ADA a mapovania epitopu, identifikacie imunitnej odpovede T buniek na brolucizumab a in
vitro stimulacie agregacie trombocytov v krvi za pritomnosti brolucizumabu a VEGF-A. Vo vzorkach od
piatich pacientov, u ktorych sa vyskytli neziaduce reakcie RV a/alebo RO, bola identifikovana humoralna
a bunkova imunitna odpoved voéi brolucizumabu 3-5 mesiacov po poslednej davke Beovu® a vyskytu
reakcie. Data ukazali pritomnost vysokych titrov protilatok proti lieku s polyklonalnou a Sirokou IgG
mediovanou odpovedou B Iymfocytov proti mnohopocetnym epitopom na povrchu molekuly
broculizumabu ako aj aktivaciou T lymfocytov. Tato imunitna reakcia vznikla bez ohfadu na to, &i
brolucizumab bol vystaveny tepelnej alebo mechanickej zatazi alebo nebol.

Ak boli pritomné ADA vo vzorkach pacientov z kontrolnej skupiny, titer protilatok bol niZsi.

ZvysSené riziko pri 4-tyzdriovom intervale davok pocas udrziavacej fazy

Nedavno sa stali dostupnymi aj prvé interpretovatelné vysledky (FIR) studie CRTH258AUS04 (MERLIN).

Stidia MERLIN je 2-roénd multicentricka, randomizovana, dvojito zaslepena $tudia fazy 3a na
vyhodnotenie bezpecnosti a uc€innosti brolucizumabu 6 mg pri 4 tyzdfiovom intervale v porovnani s
afliberceptom 2 mg pri 4 tyzdhovom intervale u pacientov s neovaskularnou vekom podmienenou
degeneraciou makuly (WPDM) s pretrvavajucou tekutinou v sietnici. Stidia sa vykonava iba v USA
a zahfhala uz predtym lieCenych pacientov s vVWPDM s €astou potrebou liecby. IOl vratane RV a RO boli
hlasené s vyS3Sou frekvenciou v skupine s brolucizumabom 6 mg v 4 tyZzdiiovom intervale (9,3 %) v
porovnani s ramenami brolucizumabu 6 mg v 8 tyzdfiovom/12 tyZzdfiovom intervale (4,4%) v pivotnych
klinickych stadiach vwPDM fazy 3.

Identifikované rizikové faktory

Novartis uskuto€nil neintervenéné retrospektivne Studie zrealnej klinickej praxe u pacientov s
neovaskularnou (vlhkou) vekom podmienenou degeneraciou makuly (vWPDM) na lepSie pochopenie
vyskytu neziaducich udalosti/bezpecnostného signalu po zacati lieCby brolucizumabom po dobu az 6
mesiacov. Kazda z tychto dvoch &tudii spodivala v retrospektivnej analyze velkych americkych databaz
z klinickej praxe, IRIS Registra® [Studia HEORUSV201342] a Komodo Healthcare Map™ [Studia
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HEORUSV201368]. Obe hodnotenia boli vykonané subezne a boli v rozsahu povolenych udajov takmer
identické.

Vysledky tejto retrospektivnej analyzy u pacientov s vWPDM naznacuju, ze u pacientov s vnutrooénym
zapalom a/alebo retinalnou vaskularnou okliziou v anamnéze v priebehu roka pred lietbou Beovu® bola
vadsia pravdepodobnost vyskytu podobnych udalosti po injekcii Beovu® v porovnani s vWPDM pacientmi
bez tychto udalosti v anamnéze.

Okrem toho bol v tychto dvoch retrospektivnych studiach, ale aj v klinickych studiach, pozorovany rozdiel
vo vyskyte tychto udalosti medzi pohlaviami s vy$Sim rizikom 10l (vratane RV) a/alebo RO u zien. Vyssi
vyskyt bol tiez pozorovany u pacientov japonského pévodu.

Informacie o lieku (SPC, PIL) Beovu® budu aktualizované tak, aby odrazali najnovsie poznatky a nové
odporucania.

Povinnost’ nahlasovania podozreni na neziaduce u€inky

Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie
sUvisiace s pouzivanim lieku Beovu na SUKL:

Statny ustav pre kontrolu liegiv

Sekcia klinického skuSania liekov a farmakovigilancie
Kvetna 11

825 08 Bratislava

tel: + 421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlagivo na hlasenie podozrenia na neziaduci ucinok lieku je na webovej stranke https://www.sukl.sk/ v
Casti Bezpecnost liekov/Hlasenie podozreni na neziaduce Uc€inky liekov

Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/
V hlaseni, prosim, uvedte aj nazov lieku a Cislo 8arZe, ktora bola pacientovi podana.

V Beowu je predmetom dalSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti.

Kontaktné udaje spolo¢nosti:

Podozrenie na neziaduce uc€inky mdzete nahlasit’ aj drzitelovi rozhodnutia o registracii lieku Beovu. Ak
budete mat dalSie otazky, alebo potrebovat doplfiujuce informacie obratte sa, prosim, na:

kontaktna osoba spolo¢nosti: Lenka Dziva Tinkova
lokalna postova adresa: Novartis Slovakia s.r.o., Zizkova 22B, 811 02 Bratislava
teleféonne Cislo: + 421 918 950 627

e-mail: lenka.dziva@novartis.com

S pozdravom

MUDr. Marcela Gavornikova,
veduca Medicinskeho oddelenia

Digitally signed by Gavornikova Marcela

Gavornikova oo s, owpeope

ou=PH, serialNumber=910194,
cn=Gavornikova Marcela

Marcela Reason: | am approving this document
Date: 2021.11.02 14:11:14 +01'00"


https://portal.sukl.sk/eskadra/

	Beovu® (brolucizumab): Aktualizácia odporúčaní na minimalizáciu známeho rizika vnútoočného zápalu, vrátane retinálnej vaskulitídy a/alebo retinálnej vaskulárnej oklúzie

	MUDr: 
		2021-11-02T14:11:14+0100
	Gavornikova Marcela
	I am approving this document





