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Pismo zdravstvenim radnicima o aZuriranim preporukama za minimizaciju poznatog
rizika od intraokularne upale uklju¢ujuéi retinalni vaskulitis i/ili retinalnu vaskularnu
okluziju, za lijek Beovu'¥ (brolucizumab)

Postovani,

U saradnji s Agencijom za lijekove i medicinske sredstva Bosne i Hercegovine (ALMBIiH) i
Evropskom agencijom za lijekove (EMA) nosilac dozvole Novartis BA d.o.o0. zeli Vas informisati
o sljedecem:

SaZetak:
- Intraokularna upala, ukljuéujuéi retinalni vaskulitis i/ili retinalnu vaskularnu okluziju moze
se javiti nakon prve intravitrealne injekcije lijeka Beovu-a i u bilo kojem trenutku lijeenja.
Ovi dogadaji su €eSce bili primjeceni u ranoj fazi lijecenja.

- ViSe slu¢ajeva intraokularnih inflamacija je uoeno medu pacijentima koji su razvili anti-
brolucizumab antitijela tokom lijeCenja. Retinalni vaskulitis i/ili retinalna vaskularna
okluzija su imunoloski posredovani dogadaji.

- Kod pacijenata koji razvijaju intraokularnu upalu, ukljuéujuéi retinalni vaskulitis i/ili
okluziju krvnih Zila retine, lijeCenje lijekom Beovu treba prekinuti, a pacijente treba odmah
lijediti.

- Doze odrzavanja Beovu (nakon prve 3 doze) ne treba davati u intervalima manjim od 8
sedmica. Ovo se zasniva na nalazima studije MERLIN (pogledajte dodatne detalje u
odjeljku Pozadina zabrinutosti za sigurnost).

- Pacijenti sa anamnezom intraokularne upale i/ili retinalne vaskularne okluzije u godini
prije lijeCenja lijekom Beovu izloZeni su riziku od razvoja retinalnog vaskulitisa i/ili
retinalne vaskularne okluzije i treba ih pazljivo pratiti.

- Zenski spol je identificiran kao dodatni faktor rizika. Veca incidenca je takoder uocena kod
pacijenata japanskog porijekla.

- Bolesnike treba uputiti kako da prepoznaju rane znakove i simptome intraokularne upale,
retinalnog vaskulitisa i retinalne vaskularne okluzije i savjetovati ih da bez odlaganja
potraze ljekarsku pomo¢, ako se sumnja na ove neZeljene reakcije.



Pozadina zabrinutosti za sigurnost
Brolucizumab (Beovu) je humanizirano monoklonsko antitijelo indicirano za lijeCenje
neovaskularne (vlazne) senilne makularne degeneracije (engl. neovascular (wet) age-related

macular degeneration, nAMD).

Imunoloski posredovan dogadaj

Rezultati mehanicke studije BASICHR0049 zasnovane na analizi uzoraka krvi pet pacijenata sa
nAMD izloZenih lijeku Beovu koji su kasnije razvili retinalni vaskulitis (RV) i/ili retinalnu
vaskularnu okluziju (RO, engl. retinal vascular occlusion), uzeti zajedno sa akumuliranim
podacima o povezanosti lijeCenjem nastale imunogenosti i intraokularne upale (I01), ukazuju na
uzro¢no-posljedi¢nu vezu izmedu imunoloske reakcije nastale tokom lije¢enja Beovu-om i Beovu
povezanog ,retinalnog vaskulitisa i/ili retinalne vaskularne okluzije, obi¢no u prisustvu 101,

U ovoj studiji, uzorci krvi su uzeti od pet pacijenata i Sest kontrolnih pacijenata koji nisu imali
znakove/simptome 101 dok su jos primali Beovu terapiju. Prisustvo RV i/ili RO potvrdeno je od
strane nezavisne komisije za provjeru sigurnosti (Safety Review Committee) koju je osnovao
Novartis kada se pojavio sigurnosni signal i/ili od strane oftalmologa/retinologa koji su lijecili ove
pacijente.

Uzorci su testirani na potencijalnu aktivaciju faktora imunog odgovora na brolucizumab,
ukljucujuci identifikaciju antitijela na lijek (ADA, eng. anti-drug antibodies) i neutralizirajudi
odgovor antitijela, ADA izotipizaciju i mapiranje epitopa, identifikaciju imunologkog odgovora T
¢elija na brolucizumab i in vitro stimulaciju agregacija trombocita u punoj krvi u prisustvu
brolucizumaba i VEGF-A. U uzorcima od pet pacijenata koji su imali nezeljene reakcije RV i/ili
RO, humoralni i ¢elijski imuni odgovor na brolucizumab je identifikovan 3-5 mjeseci nakon
posljednje doze Beovu i pojave dogadaja. Podaci su pokazali prisustvo ADA visokog titra, sa
poliklonalnim i raznolikim IgG-pokrenutim odgovorom na vise epitopa B celija na molekulu
brolucizumaba, kao i aktivaciju T memorijskih éelija izazvanu uzorcima brolucizumaba koji nisu
bili izloZeni stresu ili su bili izlozeni toplotnom ili mehani¢kom stresu.

U uzorcima pacijenata iz kontrolne grupe, ADA su, kada su bile prisutne, imale niZe titre.

Povecan rizik sa 4-sedmiénim intervalom doziranja tokom faze odrZzavanja

Novartis je nedavno generirao prve interpretabilne rezultate (FIR) studije CRTH258AUS04
(MERLIN).



Studija MERLIN je dvogodi$nja multicentri¢na, randomizirana, dvostruko maskirana studija faze
3a za procjenu sigurnosti i efikasnosti brolucizumaba u dozi od 6 mg svake 4 sedmice u poredenju
s afliberceptom u dozi od 2 mg svake 4 sedmice kod pacijenata s neovaskularnom starosnom
degeneracijom makule (nAMD), engl. neovascular age related macular degeneration) s
perzistentnom retinalnom te¢nosti. Studija je provedena samo u SAD-u i regrutovala je prethodno
lijeCene pacijente s nAMD-om kojima je &esto potrebno lijeCenje. 101, ukljuéujuéi RV i RO,
prijavljeni su sa ve¢om ucestaloséu u grupi koja je primala brolucizumab od 6 mg svake 4 sedmice
(9,3%) u poredenju sa grupama koje su uzimale brolucizumab 6 mg svakih 8/12 sedmica (4,4%)
u klju¢nim klinickim studijama faze 3 nAMD-a.

Identificirani riziko faktori

Novartis je sproveo neinterventne retrospektivne studije dokaza u stvarnom svijetu kod pacijenata
s neovaskularnom (vlaZnom) senilnom degeneracijom makule (nAMD) kako bi bolje razumio
incidencu neZzeljenih dogadaja/sigurnosni signal nakon pocetka lijecenja brolucizumabom u
trajanju do 6 mjeseci. Svaka od dvije studije sastojala se od retrospektivne analize velikih baza
podataka iz stvarnog svijeta Sjedinjenih Drzava, IRIS Registry® [Studija HEORUSV201342] i
Komcdo Healthcare Map™ [Studija HEORUSV201368], respektivno. Obje procjene su
sprovedene paralelno i bile su skoro identiéne u mjeri u kojoj su podaci dozvoljavali.

Rezultati ove retrospektivne analize kod pacijenata s nAMD-om sugeriraju da su pacijenti s
anamnezom intraokularne upale i/ili retinalne vaskularne okluzije u godini prije lije¢enja Beovu
imali vecu vjerovatnocu da ¢e imati sliéne dogadaje nakon injekcije Beovu u odnosu na nAMD
pacijente bez ovih dogadaja u anamnezi.

Osim toga, u dvije retrospektivne studije, ali i u klini¢kim ispitivanjima, primijecena je razlika u
spolovima s ve¢im rizikom za 101 (ukljucuju¢i RV) i/ili RO kod Zena. Veéa incidenca je takoder
uoCena kod pacijenata japanskog porijekla.

Informacije o proizvodu Beovu ¢e biti azurirane kako bi odrazavale najnovije dokaze i nove
preporuke.

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

V¥ Ovgj lijek je predmet dodatnog pracenja/nadzora. Ovo ¢e omoguditi da se nove bezbjedonosne
informacije o lijeku pribave u §to kratem vremenu. TraZi se od zdravstvenih radnika da prijave
bilo koju sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka.

Prijavijivanje sumnje na neZeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet je vazno.
Ono omogucava kontinuirano pracenje odnosa korist/rizik lijeka.



Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno
ALMBIH. Prijava se moZe dostaviti:
- putem softverske aplikacije za prijavu neZeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu
(IS Farmakovigilansa) o kojoj vise informacija mozete dobiti u Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu Agencije za lijekove i medicinska sredstva BiH, ili
- putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na neZeljena dejstva lijeka, koji se
mogu naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen
obrazac se moZe dostaviti ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i
medicinska sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili
elektronske poste (na e-mail adresu: ndl@almbih.gov.ba).

Dodatno, sumnja na nezeljena dejstva lijeka se moze prijaviti nosiocu dozvole za stavljanje lijeka
u prornet:

Novartis BA d.o.o
Antuna Hangija bb, Sarajevo
e Faksom: +387 33 295 607
e Elektronskom postom: bih.drugsafety@novartis.com

Ukoliko su Vam potrebne dodatne informacije o navedenom ili imate drugih pitanja povezanih sa
bezbjednom i efikasnom primjenom lijeka Beovu, molimo Vas da kontaktirate Novartis BA d.o.o.
na gore navedene kontakt podatke.
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