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BEOVU (brolucizumab) - Recomandiri actualizate pentru reducerea la
minimum a riscului cunoscut de aparitie a inflamatiei intraoculare, inclusiv
a vasculitei retiniene si/sau a ocluziei vasculare retiniene

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

De comun acord cu Agentia Europeana pentru Medicamente si Agentia
Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia
(ANMDMR), compania Novartis doreste sa va informeze cu privire la
urmatoarele:

Rezumat

o Inflamatia intraoculara, inclusiv vasculita retiniand si/sau ocluzia
vasculara retiniana, poate aparea dupa prima injectie intravitreana cu
medicamentul Beovu si in orice moment pe durata tratamentului. Aceste
evenimente au fost observate mai frecvent la inceputul tratamentului.

o A fost evidentiat un numéir mai mare de evenimente reprezentate de
inflamatie intraoculara la pacientii care au dezvoltat anticorpi anti-
brolucizumab Tn timpul tratamentului. Vasculita retiniana si/sau ocluzia
vasculara retiniana sunt evenimente mediate imun.

o La pacientii care dezvolta inflamatie intraoculara, inclusiv vasculita
retiniana si/sau ocluzie vasculara retiniana, tratamentul cu Beovu trebuie
intrerupt, iar evenimentele aparute trebuie gestionate cu promptitudine.

e  Dozele de intretinere ale medicamentului Beovu (dupa primele 3 doze)
nu trebuie administrate la intervale de timp mai scurte de 8 siaptimani.
Aceasta informatie se bazeaza pe datele din studiul MERLIN (a se vedea
detalii suplimentare in sectiunea ,Informatii suplimentare referitoare la
problema de siguranta”, de mai jos).

o Pacientii cu antecedente medicale de inflamatie intraoculara si/sau
ocluzie vasculara retiniana in anul anterior administrarii tratamentului cu
Beovu prezintd riscul de a dezvolta vasculitd retiniana si/sau ocluzia
vasculara retiniana si trebuie monitorizati atent.
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o Sexul feminin a fost identificat ca factor suplimentar de risc. O
incidenta mai mare a fost, de asemenea, observata la pacientii japonezi.

o Pacientii trebuie instruiti sid recunoascd semnele si simptomele
incipiente ale inflamatiei intraoculare, vasculitei retiniene si ocluziei
vasculare retiniene. De asemenea, trebuie sa li se recomande sa se adreseze
imediat medicului daca suspecteaza aceste reactii adverse.

Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranta

Medicamentul brolucizumab (Beovu) este un anticorp monoclonal umanizat, indicat pentru
tratamentul degenerescentei maculare legate de varsta (DMLV), forma neovasculara
(umeda).

Eveniment mediat imun

Rezultatele studiului mecanicist BASICHR0049, bazat pe o analiza a probelor de sange de la
cinci pacienti cu DMLYV, forma neovasculara, expusi la medicamentul Beovu, care au
dezvoltat ulterior vasculitd retiniana si/sau ocluzie vasculard retiniana, rezultate luate
impreund cu datele cumulate referitoare la asocierea imunogenicitatii rezultate in urma
tratamentului si inflamatia intraoculara, indicd o legatura cauzald intre reactia imund
determinata de tratamentul cu Beovu si ,Vvasculita retiniand si/sau ocluzia vasculara
retiniana, de obicei, in prezenta inflamatiei intraoculare”, asociate tratamentului cu Beovu.

Tn acest studiu, au fost colectate probe de sange de la cinci pacienti de caz si de la sase
pacienti de control care nu au prezentat semne/simptome de inflamatie intraoculara in timp
ce inca primeau tratament cu Beovu. Prezenta vasculitei retiniane si/sau ocluziei vasculare
retiniene a fost confirmata de catre Comitetul Independent de evaluare a sigurantei, care a
fost creat de Novartis atunci cand a aparut semnalul de siguranta, si/sau de catre specialistii
oftalmologi practicanti/specialisti in afectiunile retinei care au tratat acesti subiecti.

Esantioanele au fost testate pentru activarea potentiald a factorilor de raspuns imun
Tmpotriva brolucizumab, inclusiv identificarea anticorpilor anti-medicament (ADA) si
raspunsul anticorpilor neutralizanti, izotiparea ADA si cartografierea epitopilor, identificarea
raspunsului imunitar al celulelor T la brolucizumab si stimularea in vitro a agregarii
plachetare in sangele integral, in prezenta brolucizumab si VEGF-A. Tn probele provenite de
la cei cinci pacienti care au prezentat evenimentele adverse vasculita retiniana si/sau ocluzie
vasculara retiniana, a fost identificat un raspuns imun umoral si celular impotriva
brolucizumab, la 3-5 luni de la ultima doza de Beovu si aparitia evenimentului. Datele au
aratat prezenta anticorpilor anti-medicament cu titru crescut (ADA), cu un raspuns policlonal
si divers condus de IgG impotriva multiplilor epitopi ai celulelor B pe molecula de
brolucizumab, precum si activarea celulelor T de memorie, indusda de preparate cu
brolucizumab nesupuse stresului si supuse stresului termic sau mecanic.

In probele prelevate de la pacientii din grupul de control, ADA, atunci cind au fost prezenti,
au avut titruri mai mici.

Risc crescut asociat cu intervalul de dozare de 4 saptidmani in timpul fazei de intretinere

Novartis a generat, de asemenea, recent, primele rezultate interpretabile ale studiului
CRTH258AUS04 (MERLIN).



Studiul MERLIN este un studiu de faza 3a, multicentric, randomizat, dublu-orb, cu durata de
2 ani, initiat pentru a evalua siguranta si eficacitatea brolucizumab 6mg, cu interval de
administrare de 4 saptamani (g4 saptamani), comparativ cu aflibercept 2mg, cu interval de
administrare de 4 saptamani (g4 saptamani), la pacientii cu degenerescentd maculara legata de
varsti (DMLYV), forma neovasculara (umeda), cu fluid retinian persistent. Studiul se
desfasoara numai in SUA si a recrutat pacienti cu DMLV, forma neovasculara, tratati in
prealabil, cu necesar de tratament frecvent. Cazuri de inflamatie intraoculara, inclusiv
vasculita retiniana si/sau ocluzie vasculara retiniand, au fost raportate cu o frecventa mai mare
in bratul de tratament Tn care s-a administrat brolucizumab 6 mg, g4 saptimani (9,3%)
comparativ cu bratele de tratament brolucizumab 6 mg, g8 saptamani/ql2 saptamani (4,4%)
n studiile clinice pivot, de faza 3, privind degenerescenta maculara legata de varsta, forma
neovasculara (umeda).

Factori de risc identificati

Novartis a efectuat studii retrospective bazate pe dovezi, non-interventionale, la pacienti cu
degenerescenta maculara legata de varsta, forma neovasculara (umeda), pentru a intelege mai
bine incidenta evenimentelor adverse/semnalului de sigurantd dupa initierea tratamentului cu
brolucizumab timp de pana la 6 luni. Fiecare dintre cele doua studii a constat in analize
retrospective a unor baze de date mari, din Statele Unite ale Americii, IRIS Registry [Studiul
HEORUSV201342] si Komodo Healthcare Map [Study HEORUSV201368]. Ambele evaluari
au fost efectuate n paralel si au fost aproape identice in masura permisa de date.

Rezultatele acestei analize retrospective la pacientii cu degenerescentd maculara legata de
varsta, forma neovasculara (umeda), sugereaza faptul ca pacientii cu antecedente medicale de
inflamatie intraoculard si/sau ocluzie vasculara retiniand in anul anterior administrarii
tratamentului cu Beovu au prezentat o probabilitate mai mare de a suferi de evenimente
similare dupa administrarea injectiei cu Beovu, comparativ cu pacientii fard antecendente de
astfel de evenimente.

De asemenea, s-a observat o diferentd asociatd sexului, cu un risc crescut de inflamatie
intraoculara, inclusiv vasculita retiniana si/sau ocluzie vasculara retiniana la femei, in cele
doua studii retrospective, dar si in studiile clinice. O incidentd mai mare a fost, totodata,
observatd la pacienti japonezi.

Informatiile despre produs ale medicamentului Beovu vor fi actualizate pentru a reflecta cele
mai recente dovezi, precum si noile recomandari.

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important sd raportati orice reactie adversd suspectatd, asociatd cu administrarea
medicamentului Beovu, catre Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale din Romania, in conformitate cu sistemul national de raportare spontana, utilizand
formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si
a Dispozitivelor Medicale din Romania (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz
uman/Raporteaza o reactie adversa.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Fax: +4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro



Raportare online la adresa: https://adr.anm.ro/
WWW.anm.ro

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie Tnregistrate cu atentie.

vMedicamentul Beovu face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate.

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta locala a detinatorului
autorizatiei de punere pe piata, la urmatoarele date de contact:

Novartis Pharma Services Romania S.R.L
Telefon de Farmacovigilenta: +4021 310 44 30
Fax: +4021 310 40 29

e-mail: drugsafety.romania@novartis.com

Coordonatele de contact ale reprezentantei locale a Detindtorului de autorizatie de punere
pe piata

Pentru intrebari sau informatii suplimentare referitoare la utilizarea medicamentului Beovu,
va rugdm sa contactati departamentul medical al reprezentantei locale a detinatorului
autorizatiei de punere pe piata, la urmatoarele date de contact:

NOVARTIS Pharma Services Roménia SRL
Complex Equilibrium, Cladirea 1

Strada Gara Herastrau nr 2, etaj 10

Sector 2, Bucuresti, Romania
informatie.medicald@novartis.com

Cu stima,

Alexandru Dinita
Head of Medical Department
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