Fontos gyogyszerbiztonsagi informacio

Novartis, 2021. okt. 26.

Beovu 120 mg/ml oldatos injekcio eléretoltott fecskendében V : Frissitett
ajanlasok az intraokularis gyulladas — beleértve a retinalis vaszkulitiszt
és/vagy retinalis érelzarédast — ismert kockazatanak minimalizalasara

Tisztelt Doktorné/Doktor Ur!

A Novartis az Eurdpai Gyogyszerugynokséggel (EMA) és az Orszagos
Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségligyi Intézettel egyetértésben a
kdvetkezokrél tajékoztatja Ont:

Osszefoglalas

A Beovu® els§ intravitrealis beadasat kovetden és a kezelés soran barmikor
felléphet intraokularis gyulladas, beleértve a retinalis vaszkulitiszt és/vagy a
retinalis vaszkularis érelzarodast. Ezeket gyakrabban figyelték meg a kezelés
korai szakaszaban.

Nagyobb szamban figyeltek meg intraocularis gyulladasos eseményeket
azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés kdvetkeztében brolucizumab elleni
antitestek alakultak ki. A retinalis vaszkulitisz és/vagy a retinalis vaszkularis
érelzarodas immunmedialt esemény.

Azoknal a betegeknél, akiknél intraocularis gyulladas lépett fel — beleértve a
retinalis vaszkulitiszt és/vagy a retinalis vaszkularis érelzarédast —, abba kell
hagyni a Beovu®-kezelést, a mellékhatasokat pedig haladéktalanul kezelni kell.

A Beovu® elsé harom dozisat kdvetd fenntartd adagjait nem szabad 8 hetesnél
rovidebb id6k6zokkel beadni! Az adagolasra vonatkozo javaslatot a MERLIN
vizsgalat (lasd bévebben alabb) eredményei tamasztjak ala.

Ha beteg kérel6zményében intraokularis gyulladas és/vagy retinalis vaszkularis
elzarédas szerepel a Beovu®-kezelést megel6z8 évben, fennall a retinalis
vaszkulitisz és/vagy retina vaszkularis elzarédasanak kockazata, ezért ezeket a
betegeket fokozott megfigyelés ala kell vonni.

Ha a beteg né neml, akkor fokozott kockazatnak van kitéve, illetve magasabb
incidenciat figyeltek meg japan betegeknél is.

V Ez a gyégyszer fokozott feligyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Uj gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast.
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— A betegeket tajékoztatni kell arrol, hogyan ismerjék fel az intraokularis
gyulladas, a retinalis vaszkulitisz és a retina vaszkularis elzarédasanak korai
jeleit és tuneteit, és haladéktalanul forduljanak orvoshoz, ha valamelyik
mellékhatas gyanuja felmeril.

Hattérinformaciok a gyoégyszerbiztonsagi aggalyrol

A brolucizumab (Beovu®) a neovaszkularis (nedves) idéskori makuladegeneracié
(nAMD) kezelésére javallott humanizalt monoklonalis antitest.

Immunmedialt mellékhatasok

A BASICHRO0049 mechanisztikus vizsgalatban 6t olyan nAMD-s beteg vérmintajat
tanulmanyoztak, akiknél a Beovu®-expoziciot kovetéen retinalis vaszkulitisz (RV)
és/vagy retinalis vaszkularis érelzarodas (RO) Iépett fel. A vizsgalat eredményei,
illetve a kezelés kovetkeztében felléepd immunogenitasrol és intraokularis
gyulladasral (101) gydjtott kumulativ adatok

ok-okozati 6sszefliggést jeleznek a kezelés kovetkeztében a Beovu®-val szemben
fellép6 immunreakcio, valamint a Beovu®-val 6sszefiiggé jellemzéen 101
jelenlétében fellépd RV és/vagy RVO kozott.

A BASICHRO0049 mechanisztikus vizsgalat soran vérmintakat vettek 5, RV-vel
és/vagy RO-val érintett betegtél, valamint 6 olyan kontroll betegtél, akiknél nem
alltak fenn az 10l jelei/tiinetei a Beovu® alkalmazasa mellett. Az RV és/vagy RO
fennallasat a Novartis altal a gyogyszerbiztonsagi szignal azonositasakor felallitott,
fuggetlen Gyogyszerbiztonsagi Felllvizsgald Testllet és/vagy a résztvevéket ellatd
gyakorlé szemészorvosok / retinaspecialistak igazoltak.

A mintakban a brolucizumabra adott immunvalasz lehetséges indikatorait meérték
beleértve a gyogyszer elleni antitestek (ADA) és a neutralizaléantitest-valasz
azonositasat, az ADA izotipizalast és az epitopok feltérképezését, a brolucizumabra
adott T-sejtes immunvalasz azonositasat, valamint a vérlemezke-aggregacio in vitro
stimulalasat teljes vérben brolucizumab és VEGF-A jelenlétében. Az RV és/vagy
RO nemkivanatos eseményt tapasztald 6t beteg mintajaban a brolucizumab elleni
humoralis és cellularis immunvalaszt azonositottak 3-5 hénappal a Beovu® utolso
dozisa és az esemény bekovetkezése utan. Az adatok a gyogyszer elleni antitestek
(ADA) magas titerét mutattédk a brolucizumab molekulajan megtalalhato tobb B-sejt-
epitop elleni poliklonalis és valtozatos IgG-vezérelte valasszal, valamint memoria T-
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sejtek aktivalodasat mutattak, amelyet stressznek ki nem tett, valamint h6- vagy
mechanikai stressznek kitett brolucizumab készitmények indukaltak.

A kontrollcsoport betegeitél szarmazoé mintakban az esetleges ADA-k alacsonyabb
mennyiségben voltak megtalalhatok.

Fokozott kockazat a 4 hetes id6kozokkel beadott fenntarté adagokkal

A Novartis a kdzelmultban 6sszeallitotta a CRTH258AUS04 (MERLIN) vizsgalat els6
értelmezhet6 eredmeényeit (FIR) is.

A MERLIN vizsgalat egy 2 éves multicentrikus, randomizalt, kétszeresen
maszkirozott lll.a fazisu vizsgalat a 4 hetenként alkalmazott 6 mg brolucizumab
biztonsagossaganak és hatasossaganak tanulmanyozasara 4 hetenként alkalmazott
2 mgq aflibercepttel 6sszehasonlitva olyan neovaszkularis idéskori
makuladegeneracioval (nAMD) érintett betegeknél, akiknél tartésan jelen van
retinalis folyadék. A vizsgalatot az Egyesiilt Allamokban végzik, amelybe gyakran
kezelendd, el6zetes kezelésben részestilt nAMD-s betegeket toboroztak.

Nagyobb gyakorisaggal észleltek 10I-t — beleértve az RV-t és RO-t — a 4 hetenként
6 mg brolucizumabot kapo vizsgalati karon (9,3%), mint a 6 mg brolucizumabot 8/12
hetenként kapoknal (4,4%) a pivotalis lll. fazisu klinikai vizsgalatokban.

Azonositott kockazati tényez6k

A Novartis beavatkozassal nem jard, retrospektiv, a valés alkalmazasra alapul6
vizsgalatokat végzett neovaszkularis (nedves) idéskori makuladegeneraciéban
(nAMD) szenvedd betegeken, hogy feltérképezze a nemkivanatos események
el6fordulasi gyakorisagat a brolucizumab kezelés megkezdésétél egészen 6 honapig.
Két retrospektiv elemzést (IRIS Registry® [HEORUSV201342] és Komodo Healthcare
Map™ [HEORUSV201368]) végeztek, mindkettét nagy, a valés felhasznalas soran
keletkezett adatokat tartalmazé amerikai adatbazisokban. A két értékelés
parhuzamosan és kdzel azonosan zajlott.

A nAMD-s betegeken végzett retrospektiv elemzés eredményei arra utalnak, hogy
azoknal a betegeknél, akiknek a kortorténetében a Beovu®-kezelést megel6z6 évben
intraokularis gyulladas és/vagy retinalis vaszkularis érelzarédas szerepelt, nagyobb
valoszinlséggel fordultak el hasonl6 események a Beovu injekcié utan, mint
azokban, akiknek a korel6zményében nem volt ilyen esemény.

Ezenkivil a két retrospektiv vizsgalatban, és a klinikai vizsgalatokban is megfigyeltek
nemek kozotti kilonbséget, amely alapjan nagyobb az IOl (beleértve az RV-t

HU333894 ]
EMEA/H/C/0004913/11/0006 és 11/0008; OGYEI verzio: 2.1
Joévahagyas datuma: 2021. 10. 26.



és/vagy a RO-t) kockazata néknél. llletve japan betegeknél is magasabb incidenciat
figyeltek meg.

A legujabb bizonyitékoknak és az uj ajanlasoknak megfeleléen frissitjuk/frissitettik a
Beovu® kisérdiratait.

Felhivas mellékhatas bejelentésre

Keérjuk, hogy jelentsen barmilyen feltételezett mellekhatast az Orszagos
Gyodgyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézetnek (OGYEI):

o online bejelentdlapon, vagy

o letolthetd bejelentblapon.

Online bejelentdlap

A www.ogyei.gov.hu honlapon megtalalhatdé on-line bejelentdlap elektronikusan
kitolthetd, és egy kattintassal egyszeriien tovabbithaté az OGYEI részére.
Amennyiben lehetsége van ra, kérjik, ezt a bejelentési modot valassza (tovabbi
tudnivalok: https://www.ogyei.gov.hu/egeszsequayi szakemberek).

Letolthet6 bejelentdlap

A bejelentdlap elektronikusan vagy kinyomtatas utan kézzel is kitolthetd, és az
OGYEI részére e-mailben, faxon vagy postai tton kiildheté vissza az alabbi
elérhetéségek valamelyikére:

E-mail: adr.box@ogyei.gov.hu

Fax: +36-1-886-9472

Levelezési cim: 1372, Pf. 450
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http://www.ogyei.gov.hu/
mailto:adr.box@ogyei.gov.hu

Kérjuk, a mellékhatasok bejelentésekor adjon annyi informaciét, amennyit csak
lehetséges, beleértve a korel6zményt, a vizsgalati eredményeket, minden,
egyidejlleg alkalmazott gydgyszert, a megjelenés és a kezelés datumat is.

Elérhetéségek

Amennyiben tovabbi kérdései vannak, vagy még tobb informacidéra van sziuksége a
készitményekkel kapcsolatban, kérjik, vegye fel a kapcsolatot a cég helyi
képviseletével:

Novartis Hungaria Kft.,

1114 Budapest, Barték Béla ut 43-47.

Tel: +36-1-457-6500

Fax: +36-1-457-6600

e-mail: infoph.hungary@novartis.com

Tisztelettel:

A
5/

Dr. Foéldesi Csenge
Orvosigazgato

Novartis Hungaria Kift.
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