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Beovu (brolucizumab): Aktualizovana doporuceni k minimalizaci
znamého rizika nitroocniho zanétu vcetné retinalni vaskulitidy a/nebo
retinalni vaskularni okluze

Vazena pani doktorko, Vazeny pane doktore,

spolec¢nost Novartis by Vas po dohodé s Evropskou agenturou pro lécivé pripravky a Statnim
ustavem pro kontrolu léciv chtéla informovat o nasledujicich skute¢nostech:

Shrnuti problematiky

e Nitroo¢ni zanét vcietné retinalni vaskulitidy a/nebo retinalni vaskularni okluze se
mohou vyskytnout po prvni intravitredlni aplikaci pfipravku Beovu a kdykoliv béhem
léCby. Tyto pfihody byly pozorovany Castéji na zacatku lécby.

e Vice pfipadl nitrooéniho zanétu bylo pozorovano mezi pacienty, u kterych se b&hem
[&Cby vytvorily protilatky proti brolucizumabu. Retinalni vaskulitida a/nebo retinalni
vaskularni okluze jsou imunitné podminéné prihody.
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e U pacientu s projevem nitroocniho zanétu vcetné retinalni vaskulitidy a/nebo retinalni
vaskularni okluze ma byt pfipravek Beovu vysazen a komplikace maji byt ihned Feseny.

e Udrzovaci davky pripravku Beovu (po prvnich tfech davkach) nemaji byt podavany
v intervalech kratich neZ 8 tydnd. Toto zjist&ni vychazi z vysledk( studie MERLIN
(podrobnéjsi informace jsou uvedeny nize v sekci Dalsi informace).

e Pacienti s anamnézou nitroo¢niho zanétu a/nebo retindlni vaskuladrni okluze
v poslednim roce pred |éCbou pFipravkem Beovu maji zvysSené riziko rozvoje retinalni
vaskulitidy a/nebo retinalni vaskularni okluze a maji byt pozorné sledovani.

o Zenské pohlavi bylo identifikovano jako dalsi rizikovy faktor. Vy3si vyskyt byl rovnéz
pozorovan u japonskych pacientd.

e Pacienty je nutno poucit, jak rozpoznat rané znamky a pfiznaky nitroo¢niho zanétu,
retinalni vaskulitidy a retinalni okluze a upozornit, Zze museji ihned vyhledat Iékarskou
péci, jestlize maji podezieni na tyto nezadouci ucinky.

Dalsi informace o bezpecnostni otazce a nasledna doporuceni

Brolucizumab (Beovu) je humanizovand monoklondlni protilatka indikovana k Iécbé
neovaskularni (vihké) formy vékem podminéné makularni degenerace (nAMD).

Imunitné podminéna prihoda

Vysledky mechanistické studie BASICHR0049 zaloZené na analyze krevnich vzorkd péti nAMD
pacientd vystavenych Beovu, u kterych ndasledné vznikla retindlni vaskulitida (RV) a/nebo



retinalni vaskularni okluze (RO), spolu s kumulovanymi daty tykajicimi se vztahu mezi |écbou
vyvolanou imunogenitou a nitroo¢nimi zanéty (IOI), naznacuji kauzalni vztah mezi lécbou
vyvolanou imunitni reakci proti Beovu a retinalni vaskulitidou a/nebo retinalni vaskularni
okluzi souvisejici s Beovu, typicky za pfitomnosti nitroo¢niho zanétu.

V této studii byly krevni vzorky odebrany péti pacientim, u kterych doslo k rozvoji retinalni
vaskulitidy (RV) a/nebo retindlni vaskuldrni okluze (RO), a $esti kontrolnim pacientdm bez
znédmek/pfiznakd I0I dale Ié¢enymi ptipravkem Beovu. Pfitomnost RV a/nebo RO byla
potvrzena nezavislym vyborem pro hodnoceni bezpecnosti, ktery byl sestaven spolecnosti
Novartis pfi objeveni bezpecnostniho signalu, a/nebo praktikujicimi oftalmology/retinalnimi
specialisty, ktefi se starali o tyto subjekty.

Vzorky byly testovany na potencialni aktivaci faktorG imunitni odpovédi proti brolucizumabu
vcetné identifikace protilatek proti Iéku (ADA) a neutraliza¢ni protilatkové odpovédi, rozliseni
ADA izotypl a mapovani epitopu, identifikace imunitni odpovédi proti brolucizumabu
zprostredkované T lymfocyty a in vitro stimulace agregace krevnich desti¢ek v plné krvi za
pritomnosti brolucizumabu a VEGF-A. Ve vzorcich péti pacientl, u kterych doslo k nezaddoucim
G¢inklm RV a/nebo RO a k vyskytu této piihody, byla identifikovana humoralni a bunééna
imunitni odpovéd’ proti brolucizumabu 3-5 mésicl po posledni aplikaci pfipravku Beovu. Data
prokdzala pritomnost vysokého titru protildtek ADA s polyklondlni a rdznorodou odpovédi
zprostfedkovanou IgG proti riznym epitopdm B lymfocytl na molekule brolucizumabu, jakoZ
i aktivaci pamétovych T lymfocytl indukovanou roztokem brolucizumabu za béZnych
podminek a pfi tepelném a mechanickém zatizeni.

Ve vzorcich pacientd z kontrolni skupiny byly protilatky proti brolucizumabu (ADA) ptitomny
Vv nizkém titru nebo vibec.

ZvysSené riziko pfi 4tydennim davkovacim intervalu béhem udrZovaci faze

Spole¢nost Novartis nedavno také pfipravila prvni interpretovatelné vysledky (FIR) studie
CRTH258AUS04 (MERLIN).

Studie MERLIN je 2letd multicentricka, randomizovana, dvojité maskovana studie faze 3a,
kterd hodnoti bezpeCnost a UcCinnost brolucizumabu 6 mg/kazdé 4 tydny ve srovnani
s afliberceptem 2 mg/kazdé 4 tydny u pacientl s neovaskuldrni (vihkou) formou vékem
podminéné makularni degenerace (nNAMD) s perzistentni retinalni tekutinou. Studie probihala
pouze ve Spojenych statech americkych a zahrnovala dfive 1é¢ené nAMD pacienty s potiebou
Casté lécby. I0I vCetné RV a RO byly Castéji hlaseny v rameni s brolucizumabem 6 mg/kazdé
4 tydny (9,3 %) ve srovnani s ramenem s brolucizumabem 6 mg/kazdych 8 nebo 12 tydn{
(4,4 %) v pivotnich nAMD klinickych studiich faze 3.

Identifikace rizikovych faktord

Spolecnost Novartis provedla neintervencni retrospektivni studie z redlné klinické praxe
u pacientl s neovaskularni (vihkou) formou vékem podminé&né makulédrni degenerace (nAMD)
k objasnéni incidence nezadoucich G¢&inkl/bezpednostnich signall po zahdjeni 1éby
brolucizumabem po dobu az 6 mésicd. Kazda ze dvou studii se sklada z retrospektivni analyzy
rozsahlé databaze z realné klinické praxe ve Spojenych statech americkych, IRIS Registry®
[studie HEORUSV201342] a Komodo Healthcare Map™ [studie HEORUSV201368]. Obé
analyzy byly provedeny soub&zné a byly témé&F identické v rozsahu Gdajl tak, jak to jen bylo
mozné.

Vysledky této retrospektivni analyzy u nAMD pacientl naznacuji, Ze u pacientt s anamnézou
nitroo¢niho zanétu a/nebo retindlni vaskularni okluze v poslednim roce pred |écbou



pripravkem Beovu byla vétsi pravdépodobnost vyskytu podobnych pfihod po aplikaci Beovu
ve srovnani s nAMD pacienty, ktefi nemaji tyto pfihody v anamnéze.

Kromé toho byl ve dvou retrospektivnich studiich, ale také v klinickych studiich, pozorovan
genderovy rozdil s vysSim rizikem IOI (vcetné RV) a/nebo RO u Zen. Vyssi vyskyt byl také
pozorovan u japonskych pacientd.

Informace o ptipravku Beovu budou aktualizovany tak, aby odraZely nejnové&jsi diikazy a nova
doporuceni.

Hlaseni neZadoucich ucinkd
Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekavany nezadouci Ucinek a jiné skutecnosti zavazné
pro zdravi |éCenych osob je tfeba hlasit Statnimu Gstavu pro kontrolu Iéciv.

Hiaseni je mozné zasilat pomoci tisténého nebo elektronického formulafe dostupného na
webovych strankach SUKL, vSe potfebné pro hlaseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-
nezadouci-ucinek.

Adresa pro zasilani je Statni Ustav pro kontrolu lé¢iv, Odbor farmakovigilance, Srobérova 48,
Praha 10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz.

' Pfipravek Beovu podléha dalSimu sledovani, které ma umoznit rychlé ziskani novych
informaci o bezpecnosti. Zddame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na
nezadouci ucinky.

JelikoZ se jedna o biologické lé&ivo, vezméte prosim na védomi, Ze je duleZité nahlasit &islo
Sarze.

NeZadouci Ucinky Ize také hlasit spole¢nosti Novartis na telefonni Cislo +420 800 40 40 50 nebo
na e-mailovou adresu farmakovigilance.cz@novartis.com.

Kontaktni osoby spolecnosti Novartis s.r.o.

S pfipadnymi dotazy se prosim obracejte na zastupce medicinského oddéleni (kontakty viz
nize).

S pozdravem,

/
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MUDr. Richard Vonka Mgr. Iva Sedlackova
Chief Medical Officer Regulatory Affairs Manager
Tel.: +420 225 775 111 Tel.:+420 225 775 111

richard.vonka@novartis.com iva.sedlackova@novartis.com



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.
mailto:farmakovigilance@sukl.cz
mailto:farmakovigilance.cz@novartis.com
mailto:richard.vonka@novartis.com
mailto:iva.sedlackova@novartis.com

