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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Beovu 120 mg/ml roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Beovu 120 mg/ml roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 120 mg brolucizumabu*.

* Brolucizumab jest humanizowanym jednotancuchowym fragmentem przeciwciata monoklonalnego
Fv (scFv) wytwarzanym metoda rekombinacji DNA w komdrkach Escherichia coli.

Beovu 120 mg/ml roztwér do wstrzykiwah w amputko-strzykawce

Kazda amputko-strzykawka zawiera 19,8 mg brolucizumabu w 0,165 ml roztworu. Taka ilo$¢
zapewnia podanie pojedynczej dawki 0,05 ml roztworu zawierajacej 6 mg brolucizumabu.

Beovu 120 mag/ml roztwor do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera 27,6 mg brolucizumabu w 0,23 ml roztworu. Taka ilo$¢ zapewnia podanie
pojedynczej dawki 0,05 ml roztworu zawierajacej 6 mg brolucizumabu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan).

Przezroczysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do lekko brgzowawo-zoéltego roztwor wodny.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Beovu jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu

o neowaskularnej (wysigkowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (ang. age-
related macular degeneration, AMD) (patrz punkt 5.1),
o zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki (ang. diabetic macular

edema, DME) (patrz punkt 5.1).



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Beovu musi zosta¢ podany przez wykwalifikowanego okuliste, do§wiadczonego w
wykonywaniu wstrzykiwan do ciata szklistego.

Dawkowanie

Wysiekowa posta¢ AMD

Zalecana dawka to 6 mg brolucizumabu (0,05 ml roztworu) podawanego we wstrzyknieciu do ciata
szklistego co 4 tygodnie (co miesigc) w przypadku pierwszych 3 dawek. Nastepnie lekarz moze
indywidualnie ustali¢ odstepy migdzy dawkami w zaleznosci od aktywnosci choroby ocenianej na
podstawie ostrosci wzroku i (lub) parametréw anatomicznych. Sugeruje si¢, by oceny aktywnosci
choroby dokona¢ po 16 tygodniach (4 miesigcach) od rozpoczecia leczenia. U pacjentéw bez
aktywnosci choroby nalezy rozwazy¢ dawkowanie co 12 tygodni (3 miesiace). U pacjentow z
aktywnos$ciag choroby nalezy rozwazy¢ dawkowanie co 8 tygodni (2 miesiace) (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Jezeli parametry wzrokowe i anatomiczne wskazuja, ze pacjent nie odnosi korzysci z kontynuacji
leczenia, powinno si¢ przerwa¢ stosowanie produktu leczniczego Beovu.

DME

Zalecana dawka to 6 mg brolucizumabu (0,05 ml roztworu) podawanego we wstrzyknigciu do ciata
szklistego co 6 tygodni w przypadku pierwszych 5 dawek. Nastepnie lekarz moze indywidualnie
ustali¢ odstepy migdzy dawkami w zaleznos$ci od aktywnosci choroby ocenianej na podstawie ostro$ci
wzroku i (lub) parametréw anatomicznych. U pacjentéw bez aktywnosci choroby nalezy rozwazy¢
dawkowanie co 12 tygodni (3 miesigce). U pacjentéw z aktywnoscia choroby nalezy rozwazyé
dawkowanie co 8 tygodni (2 miesiace).

Jezeli parametry wzrokowe i anatomiczne wskazuja, ze pacjent nie odnosi korzysci z kontynuacji
leczenia, powinno si¢ przerwac stosowanie produktu leczniczego Beovu.

Szczegdblne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne u pacjentéw w wieku 65 lat lub starszych (patrz
punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz
punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Nie badano stosowania brolucizumabu u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Dostosowanie
dawkowania nie jest wymagane u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci brolucizumabu u dzieci i mtodziezy w

wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Spos6b podawania

Produkt leczniczy Beovu jest przeznaczony do podawania wytgcznie do ciata szklistego.
Nalezy sprawdzi¢ wzrokowo roztwor do wstrzykiwan przed podaniem (patrz punkt 6.6).

Procedure wstrzykniecia do ciata szklistego nalezy przeprowadza¢ w warunkach aseptycznych, ktore
obejmujg zastosowanie chirurgicznego odkazania rak, uzycie jatowych rekawiczek, jatowego
obtozenia chirurgicznego i jatowej rozworki powiek (lub innego podobnego przyrzadu). W ramach
srodkow ostrozno$ci nalezy zapewni¢ dostep do sprzetu umozliwiajgcego wykonanie w sposob jalowy



paracentezy. Przed podaniem leku do ciata szklistego nalezy uwaznie przeprowadzi¢ wywiad
medyczny z pacjentem, aby stwierdzi¢ czy nie wystgpowaly u niego reakcje nadwrazliwosci (patrz
punkt 4.3). Przed wstrzyknigciem leku nalezy zastosowaé odpowiednie znieczulenie i miejscowo
srodek bakteriobdjczy o szerokim spektrum dziatania do odkazania skory wokot oka, powieki i
powierzchni gatki oczne;j.

Igte iniekcyjna nalezy wprowadzi¢ 3,5-4,0 mm za rabkiem rogowki do ciata szklistego, unikajac
potudnika poziomego i kierujac ja do czgéci centralnej gatki ocznej. Nastepnie nalezy powoli
wstrzykna¢ lek w objetosci 0,05 ml; nalezy wybiera¢ rézne miejsca wktucia na twardowce podczas
kolejnych wstrzyknigc.

Bezposrednio po wstrzyknieciu do ciala szklistego pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem
zwigkszenia ci$nienia §rodgatkowego. Odpowiednie monitorowanie moze polegaé na kontroli
ukrwienia nerwu wzrokowego lub wykonaniu tonometrii. W razie koniecznosci nalezy zapewnié
dostepnos¢ jatowego sprzetu do wykonania paracentezy.

Po wstrzyknigciu do ciata szklistego nalezy pouczy¢ pacjentdw, by niezwlocznie zgtaszali wszelkie
objawy sugerujace zapalenie wnetrza gatki ocznej (np. bol oka, zaczerwienienie oka, §wiatlowstret,
nieostre widzenie).

Amputko-strzykawka
Amputko-strzykawka jest przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzytku. Kazda amputko-
strzykawke nalezy uzy¢ do leczenia tylko jednego oka.

Dlatego, ze objetos¢ roztworu w amputko-strzykawce (0,165 ml) jest wigksza niz zalecana dawka
(0,05 ml), czgs¢ roztworu zawartego w amputko-strzykawce nalezy usuna¢ przed podaniem.

Wstrzyknigcie calej objetosci amputko-strzykawki mogtoby spowodowaé przedawkowanie. Aby
usuna¢ pecherzyk powietrza wraz z nadmiarem produktu leczniczego nalezy powoli naciska¢ ttok az
do chwili, gdy brzeg ponizej wypuktosci gumowej uszczelki zrowna sie z oznaczeniem dawki 0,05 ml
(co odpowiada 50 pl, tj. dawce 6 mg brolucizumabu).

Fiolka

Fiolka jest przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzytku. Kazda fiolke nalezy uzy¢ do leczenia
tylko jednego oka.

Dlatego, ze objetos¢ roztworu w fiolce (0,23 ml) jest wigksza niz zalecana dawka (0,05 ml), czesé
roztworu zawartego w fiolce nalezy usunaé przed podaniem.

Wstrzyknigcie calej objetosci fiolki mogloby spowodowaé przedawkowanie. Aby usunaé pecherzyk
powietrza wraz z nadmiarem produktu leczniczego, nalezy ostroznie usungé powietrze ze strzykawki i
dostosowa¢ dawke do oznaczenia 0,05 ml (co odpowiada 50 pl, tj. dawce 6 mg brolucizumabu).
Instrukcja przygotowania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

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

Pacjenci z czynnymi zakazeniami oka lub jego okolic, lub pacjenci, u ktorych sg one podejrzewane.

Pacjenci z czynnym cigzkim zapaleniem wnetrza gatki oczne;j.



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych, nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Zapalenie wnetrza gatki ocznej, zapalenie srodgatkowe, zaéma pourazowa, odwarstwienie siatkoOwki,
przedarcie siatkOwki, zapalenie naczyn siatkowki i/lub niedrozno$¢ naczyn siatkéwki

Wstrzyknigcia do ciata szklistego, w tym wstrzykniecia produktu Beovu, byly zwigzane z
wystepowaniem zapalenia wngtrza gatki ocznej, zapalenia srodgatkowego, zaCmy pourazoweyj,
odwarstwienia siatkowki i przedarcia siatkowki (patrz punkt 4.8). Podczas kazdego podania produktu
Beovu nalezy stosowa¢ odpowiednie aseptyczne techniki wstrzykiwan.

Nalezy poinformowac pacjentow, by niezwlocznie zgtaszali wszelkie objawy sugerujace wyzej
wymienione zdarzenia.

Zapalenie $rédgatkowe w tym zapalenie naczyn siatkéwki i/lub niedrozno$¢ naczyn siatkowki

Podczas stosowania produktu Beovu zgtaszano przypadki zapalenia srodgatkowego, w tym przypadki
zapalenia naczyn siatkowki i/lub niedrozno$ci naczyn siatkowki (patrz punkty 4.3 i 4.8). Wigksza
liczbe przypadkdéw zapalenia srodgatkowego obserwowano wérod pacjentdw z obecno$cig przeciwciat
powstatych podczas leczenia. Po przeprowadzeniu analizy stwierdzono, ze zapalenie naczyn siatkowki
i/lub niedrozno$¢ naczyn siatkowki sg zdarzeniami o podtozu immunologicznym. Zapalenie
srodgatkowe, w tym zapalenie naczyn siatkowki i/lub niedrozno$¢ naczyn siatkowki, moze wystapic
po pierwszym wstrzyknigciu do ciata szklistego jak rowniez w kazdym momencie terapii. Zdarzenia te
obserwowano czesciej na poczatku leczenia.

Na podstawie badan klinicznych stwierdza sig, ze zdarzenia te byly czestsze u kobiet leczonych
produktem leczniczym Beovu niz u m¢zczyzn (np. 5,3% kobiet w poréwnaniu z 3,2% mezczyzn w
badaniach HAWK i HARRIER) oraz u pacjentéw pochodzenia japonskiego.

U pacjentow, u ktorych wystapia takie zdarzenia, nalezy przerwaé leczenie produktem Beovu i
niezwlocznie zastosowac leczenie. Pacjenci leczeni produktem Beovu z zapaleniem srodgatkowym
i/lub niedroznoscig naczyn siatkowki w wywiadzie (w ciggu 12 miesiecy poprzedzajacych pierwsze
wstrzykniecie brolucizumabu) powinni by¢ $cisle monitorowani, poniewaz podlegaja wigkszemu
ryzyku zapalenia naczyn siatkéwki i/lub niedroznosci naczyn siatkowki.

Odstep pomiedzy dawkami produktu leczniczego Beovu podczas leczenia podtrzymujacego nie
powinien by¢ mniejszy niz 8 tygodni, biorgc pod uwagg fakt, ze u pacjentow z NAMD otrzymujacych
produkt Beovu co 4 tygodnie w dawkach podtrzymujacych w ramach badania klinicznego zgtaszano
wiekszg czestos¢ wystepowania zapalenia srodgatkowego (w tym zapalenia naczyn siatkowki) 1
niedrozno$ci naczyn siatkdwki niz u pacjentow otrzymujacych produkt Beovu co 8 lub 12 tygodni w
dawkach podtrzymujacych w ramach rejestracyjnych badan klinicznych III fazy.

Wozrost ci$nienia sSrodgatkowego

Odnotowano przemijajace zwigkszenie cisnienia srodgatkowego w ciggu 30 minut od wstrzyknigcia
do ciata szklistego po podaniu inhibitoréw czynnika wzrostu $rodbtonka naczyniowego (ang. vascular
endothelial growth factor, VEGF), w tym brolucizumabu (patrz punkt 4.8). Nalezy zachowa¢
szczegoblne $rodki ostrozno$ci U pacjentdow z niekontrolowang jaskra (nie wstrzykiwac¢ produktu
Beovu, gdy cisnienie srodgatkowe wynosi >30 mmHg). Musi by¢ monitorowane zaréwno ci$nienie
srodgatkowe jak i ukrwienie nerwu wzrokowego, oraz wdrozone odpowiednie postgpowanie
dotyczace cisnienia srédgatkowego i ukrwienia nerwu wzrokowego.



Leczenie obojga oczu

Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci brolucizumabu podawanego jednocze$nie do
obojga oczu.

Immunogennosé

Ze wzgledu na to, ze brolucizumab jest biatkiem terapeutycznym, ma on potencjalne dziatanie
immunogenne (patrz punkt 4.8). Nalezy pouczy¢ pacjentéw, by informowali swojego lekarza
prowadzacego w przypadku wystapienia takich objawow, jak bol oka lub zwieckszone uczucie
dyskomfortu, pogorszenie zaczerwienienia oka, nieostre lub ostabione widzenie oraz zwickszenie
liczby matych czastek w polu widzenia badz zwigkszong wrazliwos$¢ na $wiatto (patrz punkt 4.8).

Jednoczesne stosowanie innych produktéw anty-VEGF

Dane na temat jednoczesnego stosowania produktu Beovu z innymi produktami leczniczymi anty-
VEGF w tym samym oku nie sg dostepne. Brolucizumabu nie nalezy podawa¢ jednoczesnie z innymi
produktami leczniczymi anty-VEGF (o dziataniu uktadowym lub miejscowym po podaniu do oka).

Wstrzymanie leczenia

Podobnie jak w przypadku terapii innymi produktami anty-VEGF podawanymi do ciata szklistego,

podanie dawki produktu nalezy wstrzymac i nie wznawia¢ wczesniej niz w zaplanowanym terminie

podania kolejnej dawki, w przypadku, gdy wystapi:

o pogorszenie najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) o >30 liter w poréwnaniu z
ostatnig oceng ostros$ci wzroku,

o przerwanie ciggtosci siatkOwki;

. krwotok podsiatkéwkowy obejmujacy centrum dotka siatkowki, lub jezeli wielko$¢ krwotoku
wynosi >50% catkowitej powierzchni zmiany;

o przeprowadzenie lub planowanie operacji wewnatrzgatkowej w ciagu 28 dni poprzedzajacych
zabieg lub 28 dni po zabiegu.

Przedarcie nablonka barwnikowego siatkdwki

Do czynnikéw ryzyka zwigzanych z rozwojem przedarcia nabtonka barwnikowego siatkowki po
leczeniu wysiekowej postaci AMD produktami anty-VEGF nalezy rozlegte i (lub) wysokie
odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkowki. Rozpoczynajac leczenie brolucizumabem nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentow z tymi czynnikami ryzyka przedarcia nabtonka barwnikowego
siatkowki.

Przedarciowe odwarstwienie siatkdwki lub otwory w plamce

Leczenie nalezy przerwaé u pacjentow z przedarciowym odwarstwieniem siatkowki lub otworami w
plamce 3. lub 4. stopnia.

Dziatania ogdlnoustrojowe po podaniu do ciala szklistego

Po podaniu inhibitorow VEGF do ciata szklistego zgtaszano wystepowanie ogolnoustrojowych
zdarzen niepozadanych, w tym krwotokow niedotyczacych oczu i tetniczych zdarzen zakrzepowo-
zatorowych. Istnieje teoretyczne ryzyko, ze zdarzenia te moga mie¢ zwiazek z zahamowaniem VEGF.
Dane dotyczgce bezpieczenstwa w leczeniu pacjentow z AMD i DME, u ktérych w wywiadzie
wystapit udar, przemijajgcy napad niedokrwienny lub zawat migénia sercowego w ciggu ostatnich

3 miesigcy sg ograniczone. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia tych pacjentow.



Zawarto$¢ sodu

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na jednostke dawkowania, to znaczy lek uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.

Populacje, dla ktérych dane sg ograniczone

Doswiadczenie z leczeniem produktem Beovu pacjentéw z cukrzyca i poziomem HbA 1c powyzej
10% lub z proliferacyjna retinopatig cukrzycowa jest ograniczone. Brak jest takze do§wiadczenia z
leczeniem produktem Beovu pacjentéw z cukrzycg i niekontrolowanym nadci$nieniem. Podczas
leczenia tych pacjentdw lekarz powinien uwzgledni¢ brak tych informacji.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczng metode antykoncepcji podczas leczenia
brolucizumabem i przynajmniej przez jeden miesigc po przyjeciu ostatniej dawki, konczac leczenie
brolucizumabem.

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania brolucizumabu u kobiet w
okresie cigzy. Badanie przeprowadzone na ci¢zarnych matpach cynomolgus nie wskazywalo na
wystepowanie szkodliwych dziatan w odniesieniu do toksycznego wptywu na reprodukcje. Badania na
zwierzetach dotyczace szkodliwego wplywu na reprodukcje sg niewystarczajgce (patrz punkt 5.3).
Mimo, iz ekspozycja ogdlnoustrojowa po podaniu leku do oka jest bardzo mata z powodu
mechanizmu dziatania leku, istnieje potencjalne zagrozenie dla rozwoju zarodka i ptodu. Dlatego
brolucizumabu nie nalezy stosowac podczas ciazy, chyba ze potencjalne korzysci przewyzszaja
potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy brolucizumab przenika do mleka ludzkiego. W badaniu toksycznego wptywu na
reprodukcje brolucizumab nie byt wykrywany w mleku samic ani w surowicy mtodych matp
cynomolgus (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/dzieci karmionych
piersig. Nie zaleca si¢ podawania brolucizumabu podczas karmienia piersia i nie nalezy rozpoczynac
karmienia piersig przez co najmniej jeden miesiac po przyjeciu ostatniej dawki, konczac leczenie
brolucizumabem. Nalezy podja¢ decyzj¢ czy przerwac karmienie piersig czy przerwac podawanie
brolucizumabu, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla
matki.

Plodnos¢

Nie przeprowadzono badan wptywu na reprodukcje i ptodnos¢. Wykazano, ze zahamowanie VEGF
wplywa na rozwoj pecherzyka jajnikowego, czynnos¢ ciatka zottego i ptodnosé. Na podstawie
mechanizmu dziatania inhibitoréw VEGF, istnieje potencjalne ryzyko wptywu na reprodukcje u
kobiet.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Beovu wywiera niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn, ze wzgledu na mozliwe przemijajgce zaburzenia widzenia po wstrzyknieciu



produktu do ciata szklistego i zwigzane z nim badanie oka. Pacjenci nie powinni prowadzi¢ pojazdow
ani nie obstugiwa¢ maszyn do czasu powrotu wzroku do normy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Wysiekowa posta¢ AMD

W przypadku wysiekowej postaci AMD lacznie 1088 pacjentéw leczonych brolucizumabem stanowito
populacje do oceny bezpieczenstwa w dwoch badaniach 111 fazy. Z tej grupy 730 pacjentéw byto
leczonych zalecang dawka 6 mg.

Do najczgsciej zglaszanych dziatan niepozadanych nalezato pogorszenie ostrosci wzroku (7,3%),
za¢ma (7,0%), wylew spojowkowy (6,3%) i mety w ciele szklistym (5,1%).

Do najcigzszych dziatan niepozadanych nalezaty: Slepota (0,8%), zapalenie wnetrza gatki oczne;j
(0,7%), niedrozno$¢ tetnicy siatkowki (0,8%) oraz odwarstwienie siatkowki (0,7%).

DME

W przypadku DME tacznie 558 pacjentow leczonych brolucizumabem stanowito populacje do oceny
bezpieczenstwa w dwoch badaniach III fazy. Z tej grupy 368 pacjentow byto leczonych zalecang
dawka 6 mg.

Do najczgsciej zglaszanych dziatan niepozadanych nalezatl wylew spojéwkowy (5,7%).

Do najcigzszych dziatan niepozadanych nalezata niedrozno$¢ tetnicy siatkowki (0,5%) i zapalenie
wnetrza galki ocznej (0,3%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane wystepujace po podaniu produktu leczniczego Beovu w badaniach klinicznych
zostaty podsumowane w Tabeli 1 nizej.

Dziatania niepozadane (Tabela 1) wymieniono wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow MedDRA. W
kazdej grupie uktadow i narzadéw dziatania niepozadane zostaty wymienione wedtug czestosci ich
wystepowania, poczynajac od najczestszych. Kategorie czestosci dla kazdego dziatania niepozadanego
zostaly podane zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000),
nieznana (nie mozna oszacowac na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy o
okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym
si¢ nasileniem.

Tabelal Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych w badaniach klinicznych i po
wprowadzeniu do obrotu

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw MedDRA | Kategoria czestosci wystepowania

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nadwrazliwos¢ (w tym pokrzywka, wysypka, §wiad, rumien) | Czesto

Zaburzenia oka

Obnizenie ostros$ci wzroku Czesto
Krwotok siatkdwkowy Czgsto
Zapalenie btony naczyniowej Czgsto
Zapalenie teczowki Czgsto
Odtaczenie ciata szklistego Czgsto
Przedarcie siatkwki Czesto
Zaéma Czesto
Wylew spojowkowy Czesto




Mety w ciele szklistym Czgsto
Bdl oka Czesto
Wozrost ci$nienia $rodgatkowego Czesto
Zapalenie spojowek Czesto
Przedarcie nablonka barwnikowego siatkowki Czesto
Niewyrazne widzenie Czesto
Otarcie rogowki Czesto
Punkcikowate zapalenie rogowki Czesto
Slepota Niezbyt czesto
Zapalenie wnetrza gatki ocznej Niezbyt czesto
Odwarstwienie siatkwki Niezbyt czgsto
Przekrwienie spojowek Niezbyt czgsto
Nasilone 1zawienie Niezbyt czgsto
Nieprawidtowe odczucia w oku Niezbyt czesto
Odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkowki Niezbyt czesto
Zapalenie ciata szklistego Niezbyt czgsto
Zapalenie w obrebie komory przedniej oka Niezbyt czgsto
Zapalenie teczowKki i ciala rzgskowego Niezbyt czgsto
Odczyn zapalny w komorze przedniej Niezbyt czgsto
Obrzek rogdwki Niezbyt czgsto
Krwotok do ciata szklistego Niezbyt czesto
Niedrozno$¢ naczyn siatkowki Niezbyt czgsto
Zapalenie naczyn siatkowki Niezbyt czgsto

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Immunogennosé
Istnieje potencjalne ryzyko wystapienia odpowiedzi immunologicznej u pacjentow leczonych
produktem Beovu.

Wysiekowa posta¢ AMD
Po podawaniu produktu Beovu przez 88 tygodni, przeciwciata przeciwko brolucizumabowi
pojawiajace si¢ w czasie leczenia wykryto u 23-25% pacjentow.

DME
Po podawaniu produktu Beovu przez 52 tygodnie, przeciwciata przeciwko brolucizumabowi
pojawiajgce sie w czasie leczenia wykryto u 12-18% pacjentow.

Wsréd pacjentow z AMD | DME i przeciwciatami pojawiajacymi sie¢ w czasie leczenia
zaobserwowano wigkszg liczbe dziatan niepozadanych dotyczacych zapalenia érodgatkowego. Po
przeprowadzeniu analizy stwierdzono, ze zapalenie naczyn siatkowki i/lub niedroznos¢ naczyn
siatkowki, wystepujace zazwyczaj w przebiegu zapalenia srodgatkowego, byly zdarzeniami
niepozadanymi o podtozu immunologicznym, zwigzanymi z ekspozycjg na produkt leczniczy Beovu
(patrz punkt 4.4). Przeciwciata przeciwko brolucizumabowi nie wigzaty si¢ z wplywem na
skutecznos$¢ kliniczna.

Drziatania niepozqdane zwigzane z grupg leku

Istnieje teoretyczne ryzyko wystapienia t¢tniczych zdarzen zakrzepowo-zatorowych, w tym udaru i
zawatu mieénia sercowego po podaniu do ciata szklistego inhibitorow VEGF. W badaniach
klinicznych z brolucizumabem stosowanym u pacjentow z AMD i DME odnotowano matg czesto$¢
wystepowania tetniczych zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Nie stwierdzono istotnych roznic
pomiedzy grupami leczonymi brolucizumabem i grupami leczonymi lekiem poréwnawczym.




Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie 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 Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

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

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie polegajace na podaniu wigkszej niz zalecana obje¢tosci wstrzyknigcia moze
zwigkszy¢ ci$nienie srodgatkowe. Dlatego w przypadku przedawkowania nalezy monitorowac
ci$nienie srodgatkowe oraz, jesli lekarz prowadzacy uzna to za konieczne, wdrozy¢ odpowiednie
leczenie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki oftalmologiczne, srodki antyneowaskularyzacyjne, kod ATC:
S01LA06

Mechanizm dziatania

Brolucizumab jest humanizowanym jednotancuchowym fragmentem przeciwciata monoklonalnego Fv
(scFv) o masie czasteczkowej ~26 kDa.

Nasilone przesytanie sygnatow na szlaku czynnika wzrostu $rodbtonka naczyniowego A (VEGF-A)
jest zwigzane z patologiczng angiogenezg w gatce ocznej i obrzgkiem siatkowki. Brolucizumab wigze
sie¢ z wysokim powinowactwem z izoformami VEGF-A (np. VEGF110, VEGF121 i VEGF65), przez co
zapobiega wigzaniu VEGF-A ze swoimi receptorami VEGFR-1 i VEGFR-2. Hamujac wigzanie
VEGF-A, brolucizumab powstrzymuje proliferacj¢ komorek srodbtonka, a tym samym redukuje
patologiczng neowaskularyzacje i zmniejsza przepuszczalnos¢ naczyn.

Dziatanie farmakodynamiczne

Wysiekowa posta¢ AMD

W badaniach HAWK i HARRIER oceng aktywnos$ci choroby, stanowigcg podstawe podejmowanych
decyzji o leczeniu dokonywano m. in. na podstawie parametrow anatomicznych zwigzanych z
przeciekaniem krwi i ptynu, ktore wystepuje w neowaskularyzacji naczyniéwkowej (ang. choroidal
neovascularisation, CNV). Zmniejszenie grubos$ci centralnej czgsci siatkowki (ang. central subfield
thickness, CST) i obecnosci ptynu wewnatrzsiatkowkowego (ang. intraretinal fluid, IRF) /ptynu
podsiatkéwkowego (ang. subretinal fluid, SRF) lub ptynu pod nabtonkiem barwnikowym siatkowki
(ang. sub-retinal pigment epithelium, sub-RPE) obserwowano u pacjentéw leczonych produktem
Beovu juz 4 tygodnie po rozpoczeciu leczenia i az do tygodnia 48. i tygodnia 96.

W tygodniu 16. zmniejszenie CST byto statystycznie znamienne podczas leczenia produktem
leczniczym Beovu w poréwnaniu z leczeniem afliberceptem w obu badaniach (HAWK: -161 versus
(vs.) -134 mikrony; HARRIER: -174 vs. -134 mikrony). To zmniejszenie CST wzglgdem wartosci
wyjsciowych bylo takze statystycznie znamienne w tygodniu 48. (HAWK: -173 vs. -144 mikrony;



HARRIER: -194 vs. -144 mikrony) i utrzymywato sie¢ do konca obu tych badan w tygodniu 96.
(HAWK: -175 vs. -149 mikronéw; HARRIER: -198 vs. -155 mikronéw).

W tygodniu 16. procentowa ro6znica W liczbie pacjentéw z ptynem IRF i (lub) SRF byta statystycznie
znamienna w grupie leczonej produktem Beovu w poréwnaniu z leczeniem afliberceptem w obu
badaniach (HAWK: 34% vs. 52%; HARRIER: 29% vs. 45%). Ta roznica byla takze statystycznie
znamienna w tygodniu 48. (HAWK: 31% vs. 45%; HARRIER: 26% vs. 44%) i utrzymywata si¢ do
konca kazdego z tych badan w tygodniu 96. (HAWK: 24% vs. 37%; HARRIER: 24% vs. 39%).

W tygodniu 16. procentowa réznica W liczbie pacjentow z ptynem sub-RPE byla statystycznie
znamienna w grupie leczonej produktem Beovu w poréwnaniu z leczeniem afliberceptem w obu
badaniach (HAWK: 19% vs. 27%; HARRIER: 16% vs. z 24%). Ta roznica byla takze statystycznie
znamienna w tygodniu 48. (HAWK: 14% vs. z 22%; HARRIER: 13% vs. 22%) i utrzymywata si¢ do
konca kazdego z tych badan w tygodniu 96. (HAWK: 11% vs. 15%; HARRIER: 17% vs. 22%).

W tych badaniach u pacjentéw leczonych produktem Beovu, redukcje wielkosci zmiany CNV
obserwowano juz po 12 tygodniach oraz w tygodniu 48. i 96. po rozpoczeciu leczenia.

DME

W badaniach KESTREL i KITE oceng aktywnosci choroby, stanowiaca podstawe podejmowanych
decyzji o leczeniu dokonywano m. in. na podstawie powigzanych parametréw anatomicznych.
Zmniejszenie CST i obecnosci IRF/SRF obserwowano u pacjentéw leczonych produktem Beovu juz
4 tygodnie po rozpoczgciu leczenia i az do tygodnia 52.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo Stosowania

Wysiekowa posta¢ AMD

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Beovu oceniano w dwdch randomizowanych,
wieloosrodkowych badaniach III fazy z podwdjnym maskowaniem i grupa kontrolng otrzymujaca
substancje czynng porownawczg (badania HAWK i HARRIER) z udziatem pacjentow z
neowaskularng (wysiekowg) postacig AMD. Lacznie 1 817 pacjentéw leczono w obu badaniach przez
dwa lata (1088 brolucizumabem i 729 lekiem poréwnawczym, afliberceptem). Wiek pacjentéw wahat
si¢ 0d 50 do 97 lat, a $rednia wieku wyniosta 76 lat.

W obu badaniach po pierwszych trzech dawkach podawanych co miesigc (tygodnie 0., 4. i 8.) pacjenci
otrzymujacy brolucizumab byli leczeni co 12 tygodni, z opcja dostosowania przerwy pomiedzy
dawkami co 8 tygodni na podstawie aktywnos$ci choroby. Aktywno$¢ choroby byta oceniana przez
lekarza w pierwszym 12-tygodniowym odstepie miedzy dawkami (w tygodniach 16. i 20.) i na kazdej
kolejnej zaplanowanej co 12 tygodni wizycie, podczas ktérej podawano lek. U pacjentdw, u ktérych
zaobserwowano aktywno$¢ choroby (np. pogorszenie ostro$ci wzroku, zwiekszenie CST i (lub)
obecnos¢ IRF/SRF lub ptynu sub-RPE) na ktérejkolwiek z tych wizyt, odstep pomi¢dzy dawkami
zmieniano na 8 tygodni. Lek poréwnawczy, aflibercept, podawano co 8 tygodni po pierwszych 3
dawkach podawanych raz na miesigc.

Wyniki

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci w tych badaniach byta zmiana najlepszej
skorygowanej ostrosci wzroku (ang. best corrected visual acuity, BCVA) od warto$ci wyjsciowej do
tygodnia 48., na podstawie wyniku liter na tablicy ETDRS (ang. early treatment diabetic retinopathy
study), a gtbwnym celem byto wykazanie nie mniejszej skutecznosci produktu Beovu w poréwnaniu z
afliberceptem. W obu badaniach produkt Beovu (podawany w schemacie co 12 tygodni lub co

8 tygodni) wykazat nie mniejsza skuteczno$¢ niz aflibercept w dawce 2 mg (podawany co 8 tygodni).
Poprawa ostro$ci wzroku obserwowana w pierwszym roku zostata utrzymana w drugim roku.

Szczegotowe wyniki obu badan przedstawiono w Tabeli 2. oraz na Rycinie 1. ponizej.
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Tabela 2

Wryniki ostrosci wzroku w tygodniach 48. i 96. w badaniach 111 fazy HAWK i

HARRIER
HAWK HARRIER
Wynik skutecznos$ci | Tydzien Beovu Aflibercept Roznica Beovu Aflibercept Roznica
(n=360) 2mg (95% ClI) (n=370) 2mg (95% CI)
(n=360) brolucizumab (n=369) brolucizumab
— aflibercept — aflibercept
Srednia zmiana 48 6,6 6,8 -0,2 6,9 7,6 -0,7
BCVA od warto$ci (SE=0,71) (SE=0,71) (-2,1;1,8) (SE=0,61) (SE=0,61) (-2,4; 1,0)
wyjsciowej (litery na p<0,00019 p <0,00012
tablicy ETDRS) 36— 6,7 6,7 0,0 6,5 7,7 -1,2
489 (SE=0,68) (SE=0,68) (-1,9;1,9) (SE=0,58) (SE=0,58) (-2,8;0,4)
p<0,00019 p=0,00033
96 5,9 53 0,5 6,1 6,6 -0,4
(SE=0,78) (SE=0,78) (-1,6; 2,7) (SE=0,73) (SE=0,73) (-2,5;1,6)
% pacjentow, 48 33,6 25,4 8,2 29,3 29,9 -0,6
ktorzy zyskali (2,2; 15,0) (-7,1;5,8)
przynajmniej 96 34,2 27,0 72 29,1 31,5 -2,4
15 liter (1,4;13,8) (-8,8;4,1)
% pacjentow, u 48 6,4 55 09 3,8 48 -1,0
ktérych odnotowano (-2,7;4,3) (-3,9; 2,2)
pogorszenie ostrosci 96 8,1 7,4 0,7 7,1 7,5 -0,4
wzroku (%) (utrata (-3,6; 4,6) (-3,8;3,3)

>15 liter BCVA)

SE: blad standardowy

b)

BCVA: najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (ang. best corrected visual acuity); brakujace dane uzupelniono stosujac metode
ostatniej obserwacji przeniesionej dalej (ang. last observation carried forward, LOCF)
ETDRS: early treatment diabetic retinopathy study

) Warto$¢ p odnosi si¢ do hipotezy nie mniejszej skutecznosci z marginesem nie mniejszej skuteczno$ci wynoszacym 4,0 litery.
Najwazniejszy drugorzedowy punkt koficowy, odpowiadajacy za réznice w czasie leczenia produktem Beovu i afliberceptem.
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Rycinal Srednia zmiana ostrosci wzroku od wartosci wyjsciowej do tygodnia 96. w
badaniach HAWK i HARRIER
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Przedstawiony zysk w zakresie ostro$ci wzroku osiagnigto u 56% i 51% pacjentow leczonych
produktem Beovu podawanym co 12 tygodni w tygodniu 48. oraz u 45% i 39% pacjentow w
tygodniu 96., odpowiednio w badaniach HAWK i HARRIER. Wsrod pacjentéw zidentyfikowanych
jako spetiajacy kryteria schematu leczenia co 12 tygodni podczas pierwszego 12-tygodniowego
odstepu migdzy dawkami, 85% i 82% utrzymato 12-tygodniowy odstep w leczeniu az do tygodnia 48.
Sposrod pacjentow z 12-tygodniowym odstepem miedzy dawkami w tygodniu 48., 82% i 75%
zachowato 12-tygodniowy odstep miedzy dawkami az do tygodnia 96.

Wyniki leczenia w podgrupach mozliwych do oceny (np. w podgrupach wytonionych ze wzgledu na
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wiek, pte¢, rase, wyjSciowa ostro$¢ wzroku, wyjsciowg grubo$¢ siatkowki, rodzaj zmiany, wielkos¢
zmiany, obecno$¢ ptynu) w kazdym badaniu byty na ogo6t spojne z wynikami w populacjach ogélnych.

Aktywnos¢ choroby oceniano za pomocg zmian ostrosci wzroku i (lub) parametréw anatomicznych, w
tym CST i (lub) obecnosci IRF/SRF lub ptynu sub-RPE. Aktywnos$¢ choroby bylta oceniana przez caly
czas trwania badan. Parametry anatomiczne aktywnos$ci choroby byly mniejsze w tygodniu 48. i w
tygodniu 96. po zastosowaniu produktu Beovu w poréwnaniu z leczeniem afliberceptem (patrz
,Dziatanie farmakodynamiczne™).

Procentowa réznica w liczbie pacjentow z aktywnoscia choroby w tygodniu 16. byta statystycznie
znamienna w grupie leczonej produktem Beovu w poréwnaniu z grupa leczong afliberceptem (24% vs.
35% w badaniu HAWK, p=0,0013; 23% vs. 32% w badaniu HARRIER, p=0,0021).

W obu badaniach produkt Beovu wykazywat klinicznie znaczace zwigkszenie w stosunku do wartosci
wyjsciowej ustalonego wezesniej drugorzedowego punktu koncowego, czyli wynikow zgtaszanych
przez pacjentow za pomoca kwestionariusza National Eye Institute Visual Function Questionnaire
(NEI VFQ-25). Wielkos¢ tych zmian byta podobna do wielkosci obserwowanej w opublikowanych
badaniach, ktora odpowiadata poprawie BCVA o 15-liter. Korzysci dotyczace wynikéw zgtoszonych
przez pacjentéw zostaly utrzymane w drugim roku.

Nie zaobserwowano klinicznie znaczacych réznic pomiedzy produktem Beovu a afliberceptem pod
wzgledem zmian od wartosci wyjsciowej do tygodnia 48. w catkowitym wyniku NEI VFQ-25 oraz
podskalach (ogolnej ocenie wzroku, bolu w gatce ocznej, widzenia bliskiego, widzenia dalszego,
funkcjonowania spotecznego, zdrowia psychicznego, trudnosci w pelnieniu dotychczasowe;j roli,
samodzielno$ci, prowadzenia samochodu, widzenia barwnego i widzenia obwodowego).

DME

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania produktu Beovu oceniano w dwoch randomizowanych,
wieloosrodkowych badaniach III fazy z podwdjnym maskowaniem i grupa kontrolng otrzymujaca
substancj¢ czynng porownawcza (badania KESTREL i1 KITE) z udzialem pacjentow z zaburzeniami
widzenia spowodowanymi cukrzycowym obrzekiem plamki. f.acznie w tych badaniach 926 pacjentéw
leczono przez okres jednego roku (558 brolucizumabem i 368 afliberceptem w dawce 2 mg). Wiek
pacjentéw wahat si¢ od 23 do 87 lat, a $rednia wieku wyniosta 63 lata.

W obu badaniach po pierwszych pieciu dawkach (podawanych w tygodniach 0., 6., 12., 18.i 24.)
pacjenci otrzymujacy brolucizumab byli leczeni co 12 tygodni, z opcja dostosowania przerwy
pomigdzy dawkami co 8 tygodni na podstawie aktywnosci choroby. Aktywnos$¢ choroby byta
oceniana przez lekarza w pierwszym 12-tygodniowym odstepie migdzy dawkami (w tygodniach 32. i
36.) i na kazdej kolejnej zaplanowanej wizycie, podczas ktorej podawano lek. U pacjentow, ktorzy
wykazywali aktywno$¢ choroby (np. pogorszenie ostro$ci wzroku, zwigkszenie CST) na ktdrejkolwiek
z tych wizyt, odstep pomigdzy dawkami zmieniano na 8 tygodni. Lek poréwnawczy, aflibercept,
podawano co 8 tygodni po pierwszych 5 dawkach podawanych raz na miesiac.

Wyniki

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznoséci w tych badaniach byta zmiana BCVA od
warto$ci wyjsciowej do tygodnia 52., na podstawie wyniku liter na tablicy ETDRS, a gldownym celem
byto wykazanie nie mniejszej skutecznosci produktu Beovu w poréwnaniu z afliberceptem
podawanym w dawce 2 mg. W obu badaniach produkt Beovu (podawany w schemacie co 12 tygodni
lub co 8 tygodni) wykazat nie mniejsza skutecznos$¢ niz aflibercept w dawce 2 mg (podawany co

8 tygodni).

Wyniki badan KESTREL i KITE wykazaty takze nie mniejsza skutecznos$¢ produktu leczniczego
Beovu w poréwnaniu z afliberceptem podawanym w dawce 2 mg w odniesieniu do najwazniejszego
drugorzedowego punktu koncowego (Srednia zmiana w BVCA od wartosci wyjsciowej w okresie od
tygodnia 40. do tygodnia 52.).

Szczegdtowe wyniki obu badan przedstawiono w Tabeli 3. oraz na Rycinie 2. ponizej.
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Tabela 3

Wryniki ostros$ci wzroku w tygodniu 52. w badaniach 111 fazy KESTREL i KITE

KESTREL KITE

Wynik skuteczno$ci Tydzien Beovu Aflibercept Roznica Beovu Aflibercept Roznica

(n=189) 2mg (95% CI) (n=179) 2mg (95% CI)

(n=187) brolucizumab (n=181) brolucizumab—
— aflibercept aflibercept

Zmiana BCVA od 52 9,2 10,5 -1,3 10,6 9,4 1,2
wartos$ci wyjSciowej (0,57) (0,57) (-2,9;0,3) (0,66) 0,66) (-0,6; 3,1)
(mierzona za pomoca P <0,0012 P <0,0012
liter na tablicy 40-52 9,0 10,5 -15 10,3 9,4 0,9
ETDRS) — $rednia (0,53) (0,53) (-3,0; 0,0 (0,62) (0,62) (-0,9; 2,6)
najmniejszych P <0,0012 P <0,0012
kwadratéw (SE)
Poprawa BCVA o co 52 36,0 40,1 -4,1 46,8 37,2 9,6
najmniej 15 liter (-13,3;5,9) (-0,4; 20,2)
wzgledem wartosci
wyjsciowej lub BCVA
>84 litery (%)

SE: blad standardowy
a

4,0 litery

BCVA: najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku; Oceny BCVA dokonane po rozpoczgciu alternatywnego leczenia z powodu DME
w badanym oku byty ucinane i zastgpowano je ostatnig wartoscig odnotowang przed rozpoczgciem tego alternatywnego leczenia.
ETDRS: early treatment diabetic retinopathy study

LS: metoda najmniejszych kwadratow

Warto$¢ p odnosi si¢ do hipotezy nie mniejszej skutecznosci z marginesem nie mniejszej skuteczno$ci wynoszacym

14




Rycina2 Srednia zmiana ostro$ci wzroku od warto$ci wyjsciowej do tygodnia 52. w
badaniach KESTREL i KITE

KESTREL
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—&— Beovu 6 mg (n=179) aflibercept 2 mg (n=181)

Przedstawione zyski w zakresie ostro$ci wzroku osiagnieto u 55% i 50% pacjentow leczonych
produktem Beovu podawanym co 12 tygodni w tygodniu 52. odpowiednio w badaniach KESTREL i
KITE. Wsrod pacjentow zidentyfikowanych jako uczestnicy spetniajacy kryteria schematu leczenia co
12 tygodni podczas pierwszego 12-tygodniowego odstepu miedzy dawkami, 88% i 95% utrzymato
12-tygodniowy odstep w leczeniu az do tygodnia 52.

Wyniki leczenia w podgrupach mozliwych do oceny (np. w podgrupach wylonionych ze wzgledu na
wiek, pte¢, wyjsciowa wartos¢ HbA lc, wyjsciowa ostros¢ wzroku, wyjsciowa grubos¢ centralnej
czgsci siatkowki, rodzaj zmiany DME, czas trwania DME od rozpoznania, obecno$¢ ptynu
siatkdwkowego) w kazdym badaniu byty na ogét spdjne z wynikami w populacjach ogdlnych.
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Aktywno$¢ choroby oceniano na podstawie zmian ostro$ci wzroku i (lub) parametréw anatomicznych,
w tym CST i (Iub) obecnosci IRF/SRF. Aktywnos¢ choroby byta oceniana przez caly czas trwania
badan.

W badaniach KESTREL i KITE postugiwano si¢ skala oceny progres;ji retinopatii cukrzycowe;j (ang.
diabetic retinopathy severity score, DRSS). W punkcie wyjsciowym u 98,1% pacjentow zarbwno w
badaniu KESTREL, jak i KITE wyniki w skali DRSS byly mozliwe do stopniowania. Na podstawie
analizy zbiorczej stwierdzono, ze produkt Beovu wykazywat nie mniejsza skutecznos¢ niz aflibercept
podawany w dawce 2 mg w odniesieniu do odsetka uczestnikéw z co najmniej 2-stopniowa poprawa
DRSS w tygodniu 52. wzgledem wartosci wyjéciowej, przy zastosowaniu marginesu nie mniejszej
skutecznos$ci wynoszacego 10%. Szacunkowe odsetki wyniosty 28,9% i 24,9% odpowiednio u
pacjentow leczonych produktem Beovu i pacjentow otrzymujacych aflibercept w dawce 2 mg, co daje
réznice¢ pomigdzy tymi terapiami wynoszaca 4,0% (95% CI: [-0,6; 8,6]).

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Beovu we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w przypadku neowaskularnej postaci
AMD i DME (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Produkt leczniczy Beovu jest podawany bezposrednio do ciata szklistego, aby wywota¢ dziatanie
miejscowe w oku.

Wochtlanianie i dystrybucja

Po podaniu do ciata szklistego 6 mg brolucizumabu do jednego oka pacjentom z NAMD,
geometryczna $rednia Cmax WoInego brolucizumabu w o0soczu wyniosta 49,0 ng/ml (zakres: od 8,97 do
548 ng/ml) i zostata osiggnicta w 1 dzien.

Metabolizm i eliminacja

Brolucizumab jest fragmentem przeciwciata monoklonalnego i nie przeprowadzono badan nad
metabolizmem. Jako jednotancuchowy fragment przeciwciata, mozna oczekiwaé, ze wolny
brolucizumab podlega eliminacji zarowno na drodze dystrybucji uzaleznionej od miejsc wigzacych lek
poprzez wigzanie si¢ z wolnym endogennym VEGF, biernej eliminacji nerkowej, jak i metabolizmu
na drodze proteolizy.

Po wstrzyknieciach do ciata szklistego brolucizumab byt wydalany przy pozornym okresie poitrwania
w krazeniu ogoélnoustrojowym wynoszacym 4,4 dnia. Po okoto 4 tygodniach od podania leku u
wigkszosci pacjentéw stezenia leku bylty zazwyczaj zblizone do granicy oznaczalnosci (<0,5 ng/ml)
lub mniejsze. Nie zachodzita kumulacja brolucizumabu w surowicy, gdy podawano go do ciata
szklistego co 4 tygodnie.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesziym wieku

Nie stwierdzono istotnych réznic w farmakokinetyce ogélnoustrojowej po wstrzyknigciu leku do ciata
szklistego w badaniu z udzialem 22 pacjentéw w wieku od 65 do 74 lat, 18 pacjentéw w wieku od 75
do 84 lat i 3 pacjentéw w wieku >85 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Ogédlnoustrojowa farmakokinetyka brolucizumabu byta oceniana u pacjentéw z NAMD z prawidtowa
czynnoscig nerek [>90 ml/min (n=21)], z tagodnymi [60 do <90 ml/min (n=22)] lub umiarkowanymi
[30 do <60 ml/min (n=7)] zaburzeniami czynnosci nerek. O ile srednie wartosci klirensu
ogolnoustrojowego u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek byty
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na ogot mniejsze niz u pacjentéw z prawidlowg czynnos$cia nerek, nie obserwowano istotnego wplywu
tagodnych i umiarkowanych zaburzen czynno$ci nerek na catkowita ogolnoustrojowa ekspozycje na
brolucizumab. Zaden pacjent z cigzkimi (<30 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek nie brat udziatu
w badaniu.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie badano stosowania brolucizumabu u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby. Zaburzenia
czynnosci watroby w stopniu tagodnym do cigzkiego nie powinny mie¢ zadnego wplywu na catkowita
ogolnoustrojowa ekspozycje na brolucizumab, poniewaz metabolizm zachodzi na drodze proteolizy i
nie zalezy od czynnosci watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan dotyczacych potencjalnego rakotworczego i mutagennego dziatania
brolucizumabu.

U cigzarnych matp cynomolgus brolucizumab byt podawany raz na 4 tygodnie we wstrzyknieciu do
ciata szklistego w dawkach powodujacych maksymalne pole powierzchni pod krzywa bedace 6-
krotnoscig analogicznej warto$ci u ludzi po podaniu maksymalnej zalecanej dawki (W oparciu 0 Crax
w surowicy). Nie odnotowano wptywu na rozwdj zarodka i ptodu, przebieg cigzy i porodu lub
przezycie, wzrost i rozw6j pourodzeniowy potomstwa. Niemniej jednak, biorgc pod uwage dziatania
farmakologiczne, brolucizumab powinien by¢ uwazany za lek potencjalnie teratogenny oraz toksyczny
dla zarodka i ptodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu cytrynian

Sacharoza

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 OKkres waznoSci

Amputko-strzykawka: 2 lata
Fiolka: 2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Amputko-strzykawka

Przechowywa¢ w lodoéwce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ amputko-strzykawke w szczelnie zamknigtym blistrze i w opakowaniu zewnetrznym w
celu ochrony przed §wiattem.

Przed uzyciem nieotwarty blister moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojowej (ponizej 25°C)
do 24 godzin.
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Fiolka

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Przed uzyciem nieotwarta fiolka moze by¢ przechowywana w temperaturze pokojowej (ponizej 25°C)
do 24 godzin.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Amputko-strzykawka

0,165 ml jatowego roztworu w amputko-strzykawce (szkto typu 1) z uszczelka tloka wykonang z gumy
bromobutylowej i z naktadka na strzykawke sktadajaca si¢ z biatego, Sztywnego zamknigcia
chronigcego przed otwarciem z szarg zatyczka na koncowke z gumy bromobutylowej, z tacznikiem
typu Luer lock. Amputko-strzykawka posiada ttok z purpurowym uchwytem na palce i jest
umieszczona w szczelnie zamknigtym blistrze.

Wielko$¢ opakowania: 1 amputko-strzykawka.

Fiolka

0,230 ml jatowego roztworu w szklanej fiolce z gumowym powlekanym korkiem, zamknigtym
aluminiowa nasadka z purpurowym plastikowym, odrywanym (typu flip-off) wieczkiem.

Wielkos¢ opakowania: 1 fiolka i 1 tepa igla z filtrem (18G x 14", 1,2 mm x 40 mm, 5 um).
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

Ampulko-strzykawka

Amputko-strzykawka zawiera wigcej leku niz wynosi zalecana dawka 6 mg. Nie nalezy
wykorzystywac catej objetosci mozliwej do pobrania z amputko-strzykawki (0,165 ml). Nadmierng
iloé¢ roztworu nalezy usung¢ przed wykonaniem wstrzyknigcia. Wstrzyknigcie catej objgtosci
ampultko-strzykawki mogtoby spowodowaé przedawkowanie. Aby usunaé pgcherzyk powietrza wraz z
nadmiarem produktu leczniczego, nalezy powoli naciska¢ tlok az do chwili, gdy brzeg ponizej
wypuktosci gumowej uszczelki zréwna si¢ z czarng linig dawki, znajdujaca sie na strzykawce (co
odpowiada 0,05 ml, tj. dawce 6 mg brolucizumabu).

Roztwor nalezy oceni¢ wzrokowo po wyjeciu z lodowki i przed podaniem. Jezeli widoczne sg czastKi
lub zmetnienie, nie wolno uzywaé¢ amputko-strzykawki i nalezy wdrozy¢ wtasciwe procedury w celu
wymiany amputko-strzykawki.

Amputko-strzykawka jest jatowa i przeznaczona wytgcznie do jednorazowego uzytku. Nie uzywac,
jezeli opakowanie lub amputko-strzykawka sg uszkodzone lub je$li uptynat termin ich waznosci.

Szczegodtowa instrukcje uzycia zamieszczono w ulotce dotaczonej do opakowania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Fiolka

Fiolka zawiera wigcej leku niz wynosi zalecana dawka 6 mg. Nie nalezy wykorzystywac calej
objetosci mozliwej do pobrania z fiolki (0,23 ml). Nadmierng ilo$¢ roztworu nalezy usuna¢ przed
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wykonaniem wstrzykniecia. Wstrzyknigcie catej objetosci fiolki mogloby spowodowaé
przedawkowanie. Dawka do wstrzykniecia musi by¢ ustawiona na oznaczeniu dawki 0,05 ml, tj. 6 mg
brolucizumabu.

Roztwor nalezy oceni¢ wzrokowo po wyjeciu z lodowki i przed podaniem. Jezeli widoczne sg czastKi
lub zmetnienie, nie wolno uzywac¢ fiolki i nalezy koniecznie wdrozy¢ wtasciwe procedury w celu
wymiany fiolki.

Zawartos¢ fiolki i igla z filtrem sg jatlowe i przeznaczone tylko do jednorazowego uzytku. Nie uzywac,

jezeli opakowanie, fiolka i (lub) igla z filtrem sg uszkodzone lub jesli uptynat termin ich waznosci.

Szczegbdlowa instrukcje uzycia zmieszczono w ulotce dotaczonej do opakowania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA / NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1417/001-002

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

13 lutego 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12/2022

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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