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Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia

Warszawa, 4 listopad 2021 r.

Beovu ® (brolucizumab): Aktualizacja zalecen w celu minimalizacji znanego
ryzyka wystapienia zapalenia srodgatkowego, w tym zapalenia naczyn
siatkowki i / lub niedroznosci naczyn siatkowki

Szanowni Panstwo,

Firma Novartis w porozumieniu z Europejska Agencjg Lekéw (ang. European Medicines Agency, EMA)
oraz Urzedem Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
pragnie przekaza¢ nastepujace informacje:

Podsumowanie

e Zapalenie srodgatkowe w tym przypadki zapalenia naczyn siatkdwki i / lub niedroznosci naczyn
siatkowki moga wystagpi¢ po pierwszej iniekcji produktu leczniczego Beovu® do ciata szklistego
jak réwniez w kazdym momencie terapii. Zdarzenia te byty obserwowane czeéciej na wczesnym
etapie leczenia.

e Wiekszg liczbe zapalen $rédgatkowych obserwowano wsréd pacjentdw z przeciwciatami
przeciwko brolucizumabowi powstatymi podczas leczenia. Zapalenie naczyn siatkowki i / lub
niedrozno$¢ naczyn siatkdwki sg zdarzeniami o podtozu immunologicznym.

e U pacjentow, u ktorych wystgpi zapalenie srodgatkowe, w tym zapalenie naczyn siatkowki i / lub
niedrozno$¢ naczyn siatkowki, leczenie produktem Beovu® nalezy zakonczy¢ i niezwiocznie
rozpoczgt leczenie tych zdarzeh.

e Dawki podtrzymujgce produktu leczniczego Beovu® (po podaniu 3 pierwszych iniekcji) nie
powinny by¢ podawane w odstepach mniejszych niz 8 tygodni. Zalecenie to opiera sie na
wynikach badania MERLIN (wiecej informacji, patrz punkt ,Dodatkowe informacje” ponizej).

e Pacjenci z wywiadem zapalenia srodgatkowego i / lub niedroznosci naczyn siatkowki w roku
poprzedzajgcym leczenie produktem Beovu® podlegajg ryzyku wystgpienia zapalenia naczyn
siatkowki i / lub niedroznosci naczyn siatkdwki i powinni by¢ scisle monitorowani.

e Stwierdzono, ze ple¢ Zenska stanowi dodatkowy czynnik ryzyka tych zdarzen. Wieksza
czestosé ich wystepowania stwierdzono takze wsréd Japonczykéw.

e Nalezy pouczy¢ pacjentdow jak rozpoznawaé wczesne przedmiotowe i podmiotowe objawy
zapalenia $rodgatkowego, zapalenia naczyn siatkowki i niedroznosci naczynh siatkéwki oraz
doradzi¢ im, by niezwtocznie zgtaszali sie do lekarza w przypadku podejrzenia tych dziatan
niepozgdanych.



Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Brolucizumab (Beovu®) jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym wskazanym w leczeniu
neowaskulamej (wysigkowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (ang. neovascular
(wet) age-related macular degeneration, nAMD).

Zdarzenie o podtozu immunologicznym

Wyniki badania BASICHR0049 oparte na analizie probek krwi pochodzacych od pieciu pacjentow z
nNAMD leczonych produktem Beovu®, u ktdrych nastepnie wystgpito zapalenie naczyn siatkowki (ang.
retinal vasculitis, RV) i / lub niedroznos¢ naczyh siatkdowki (ang. retinal vascular occlusion, RO),
przeanalizowane wraz ze skumulowanymi danymi dotyczgcymi zwigzku pomiedzy dziataniem
immunogennym wystepujgcym podczas leczenia a zapaleniem srodgatkowym (ang. intraocular
inflammation, 10I1), wskazujg na zwigzek przyczynowy pomiedzy reakcjg immunologiczng skierowang
przeciwko produktowi Beovu® wystepujgcg podczas leczenia a ,zapaleniem naczyn siatkowki i / lub
niedroznoscig naczyn siatkdwki, zwykle w przebiegu 101" zwigzanych z leczeniem produktem Beovu®.

W tym badaniu, prébki krwi pobrano od pieciu pacjentéw stanowigcych grupe badang oraz od szesciu
pacjentéw w grupie kontrolnej bez przedmiotowych/podmiotowych objawoéw 101 podczas kontynuowania
leczenia produktem Beovu®. Wystepowanie RV i / lub RO zostalo potwierdzone przez niezalezny
Komitet ds. oceny bezpieczenstwa powotany przez firme Novartis po wystgpieniu wspomnianego
sygnatu dotyczgcego bezpieczenstwa i / lub przez praktykujgcych okulistéw / specjalistéw choréb
siatkowki prowadzacych leczenie tych pacjentéw.

Prébki zostaty przebadane pod kgtem potencjalnej aktywacji czynnikdw odpowiedzi immunologicznej
skierowanej przeciwko brolucizumabowi, w tym identyfikacji przeciwciat przeciwlekowych (ang. anti-
drug antibodies, ADA) oraz odpowiedzi przeciwciat neutralizujgcych, okreslenia izotypow ADA i
mapowania epitopow, jak roéwniez identyfikacji odpowiedzi immunologicznej limfocytow T na
brolucizumab oraz stymulacji agregacji ptytek krwi w warunkach in vitro we krwi petnej w obecno$ci
brolucizumabu i VEGF-A. W probkach pobranych od pieciu pacjentdéw, u ktérych wystgpity zdarzenia
niepozgdane RV i / lub RO, po 3-5 miesigcach od ostatniej dawki produktu leczniczego Beovu® i
wystgpieniu zdarzenia stwierdzono humoralng i komoérkowg odpowiedZ immunologiczng przeciwko
brolucizumabowi. Dane wykazaty obecno$¢ wysokiego miana przeciwciat przeciwlekowych ADA, z
odpowiedzig w postaci obecnosci poliklonalnych i réznorodnych IgG skierowanych przeciwko licznym
epitopom limfocytéw B na czgsteczce brolucizumabu, a takze aktywacje limfocytéw T pamieci wywotang
przez brolucizumab niepoddany Zzadnemu dziataniu oraz poddany dziataniu ciepta lub dziataniu
mechanicznemu.

W prébkach pobranych od pacjentéw z grupy kontrolnej, przeciwciata ADA jesli wystepowaty, miaty
nizsze miana.



Zwiekszone ryzyko przy dawkowaniu co 4 tygodnie w fazie leczenia podtrzymujacego

Firma Novartis ostatnio wygenerowata rowniez pierwsze mozliwe do interpretacji wyniki badania
CRTH258AUS04 (MERLIN).

Badanie MERLIN to 2-letnie wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy llla z podwdjnym
maskowaniem, prowadzone w celu oceny bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci brolucizumabu
podawanego w dawce 6mg co 4 tygodnie w poréwnaniu z afliberceptem podawanym w dawce 2 mg co
4 tygodnie u pacjentéw z neowaskularng postacig zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (nAMD) i
utrzymywaniem sie ptynu w obrebie siatkéwki. Badanie jest prowadzone wytgcznie w Stanach
Zjednoczonych i wtgczano do niego wczesniej leczonych pacjentéw z nAMD wymagajgcych podawania
czestych iniekcji . 101, wtym RV i RO byly zgtaszane czesciej w grupie leczonej brolucizumabem w dawce
6 mg co 4 tygodnie (9,3%) w poréwnaniu z grupami otrzymujgcymi brolucizumab w dawce 6 mg co 8 /12
tygodni (4,4%) w rejestracyjnych badaniach klinicznych Il fazy w nAMD.

Zidentyfikowane czynniki ryzyka

Firma Novartis przeprowadzita nieinterwencyjne retrospektywne badania z codziennej praktyki klinicznej
dotyczgce pacjentéw z neowaskularng (wysiekowg) postacig zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem
(nAMD), aby lepiej zrozumie¢ wystepowanie zdarzenh niepozgdanych/sygnatu dotyczacego
bezpieczenstwa w okresie od rozpoczecia leczenia brolucizumabem do uptywu maksymalnie 6 miesiecy.
Kazde z dwéch badah obejmowalo retrospektywng analize duzych baz danych z rzeczywistej praktyki
prowadzonych w Stanach Zjednoczonych: odpowiednio IRIS Registry® [badanie HEORUSV201342] oraz
Komodo Healthcare Map™ [badanie HEORUSV201368]. Oba rejestry prowadzono rownolegle i byty one
niemal identyczne w zakresie, w jakim umozliwiaty to dane.

Wyniki analizy retrospektywnej pacjentéw z nAMD sugerujg, ze u pacjentow z wystepowaniem w
wywiadzie zapalenia srodgatkowego i / lub niedroznosci naczyn siatkdwki w roku poprzedzajgcym
leczenie produktem Beovu® prawdopodobienstwo wystgpienia podobnych zdarzen po podaniu produktu
Beovu® byto wigksze niz u pacjentow z nAMD bez tych zdarzen w wywiadzie.

Ponadto, obserwowano réznice w zaleznosci od pfci polegajacg na wiekszym ryzyku 101 (w tym RV) i/
lub RO u kobiet we wspomnianych dwdch retrospektywnych badaniach, ale takze w badaniach
klinicznych. Wieksza czesto$¢ wystepowania tych zdarzeh obserwowano takze u Japonczykow.

Informacja o produkcie leczniczym Beovu® zostanie zaktualizowana tak, by uwzgledniata najnowsze dane
i nowe zalecenia.

Zgtaszanie dziatan niepozadanych

Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane
dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktu Beovu® zgodnie z zasadami zglaszania
dziatan niepozgdanych za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatan
Produktow Leczniczych, Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02 - 222 Warszawa



Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Formularz zgtoszenia dziatania niepozgdanego dostepny jest na stronie: http://www.urpl.gov.pl

lub bezposrednio do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego — firmy Novartis korzystajgc z
nastepujgcych danych kontaktowych:

Novartis Poland Sp. z 0.0.

ul. Marynarska 15

02-674 Warszawa

Dziat ds. Bezpieczenstwa Pacjentow

Tel.: +48 22 375 48 80

Faks: +48 22 375 47 50

e-mail: zdarzenia.niepozadane@novartis.com

Produkt leczniczy Beovu® bedzie dodatkowo monitorowany w ramach standardowej praktyki, poniewaz
jest to lek biologiczny, ktéry zostat wprowadzony na rynek UE na poczatku 2020 r.

Dane kontaktowe podmiotu odpowiedzialnego

Novartis Poland Sp. z 0.0.
ul. Marynarska 15
02-674 Warszawa

Prosimy takze o podawanie szczegdtowych informac;ji o serii produktu, ktérego dotyczy zgtoszenie.

W razie potrzeby uzyskania dalszych informacji, prosimy o kontakt.

Z powazaniem,

Dyrektor Medyczny
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