I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Beovu 120 mg/ml skidums injekcijam piln§lirce

Beovu 120 mg/ml skidums injekcijam

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens ml skiduma injekcijam satur 120 mg brolucizumaba* (brolucizumabum,).

* Brolucizumabs ir humaniz&ts monoklonalas antivielas vienas kédes mainigais fragments (scFv), kas
tiek producéts Escherichia coli $tinas ar rekombinantas DNS tehnologijas palidzibu.

Beovu 120 mg/ml Skidums injekcijam pilnslircé

Katra pilnslirce satur 19,8 mg brolucizumaba 0,165 ml skiduma. Tas nodroSina pietickamu tilpumu
vienas 0,05 ml $kiduma devas ievadiSanai, kas satur 6 mg brolucizumaba.

Beovu 120 mg/ml $kidums injekcijam

Katrs flakons satur 27,6 mg brolucizumaba 0,23 ml skiduma. Tas nodro$ina pietieckamu tilpumu vienas
0,05 ml skiduma devas ievadiSanai, kas satur 6 mg brolucizumaba.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra pilnSslirce satur 0,03 mg polisorbata 80 0,165 ml skiduma. Tas atbilst 0,01 mg polisorbata 80
viena deva (0,05 ml).

Katra pilnslirce satur 0,05 mg polisorbata 80 0,23 ml skiduma. Tas atbilst 0,01 mg polisorbata 80
viena deva (0,05 ml).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam (injekcija).

Dzidrs I1idz viegli opalescgjoss, bezkrasains lidz viegli briini dzeltens tidens $kidums.
4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Beovu ir paredzets, lai pieaugusajiem arstetu:

o neovaskularu (mitro), ar vecumu saistitas makulas degeneraciju (age-related macular
degeneration, AMD) (skatit 5.1. apaks$punktu);
o redzes traucgjumus diabgtiskas makulas tuskas (diabetic macular oedema, DME) dg] (skatit

5.1. apakSpunktu).



4.2. Devas un lietosanas veids
Beovu jaievada apmacitam oftalmologam, kuram ir pieredze intravitrealu injekciju veikSana.
Devas

Mitra AMD

ArstéSanas uzsaksana — piesatinosa deva

Ieteicama deva ir 6 mg brolucizumaba (0,05 ml §kiduma), ievadot intravitrealas injekcijas veida.
Pirmas 3 devas ievada ar 4 ned€lu intervalu (reizi meénes). Slimibas aktivitates noveértgjums tiek
ieteikts 16 ned€las (4 meénesi) pec arsteSanas sakuma.

Alternativi, pirmas divas 6 mg brolucizumaba (0,05 ml skiduma) devas var ievadit ik pec 6 nedelam.
Slimibas aktivitates novertgjums ir ieteicams 12 ned€las (3 ménesus) pec arst€sanas sakuma. Treso
devu var ievadit, pamatojoties uz slimibas aktivitati, kas novertéta pec redzes asuma un/vai
anatomiskajiem parametriem 12. nedgela.

Uzturosa arstésana

P&c pedgjas piesatinosas devas arsts var individualizet arstéSanas intervalus, pamatojoties uz slimibas
aktivitati, ko noverté pec redzes asuma un/vai anatomiskajiem parametriem. Pacientiem bez slimibas
aktivitates jaapsver arstéSana ik pec 12 ned€lam (3 ménesiem). Pacientiem ar slimibas aktivitati
jaapsver arstéSana ik péc 8 nedelam (2 menesiem). Ja pacienti tiek arsteti saskana ar arsté€Sanas un
pagarinasanas shému un nav slimibas aktivitates pazimju, arstéSanas intervalus var pakapeniski
pagarinat, [idz slimibas aktivitates pazimes atkartojas. Arsté3anas intervals japagarina vai jasaisina ne
vairak ka par 4 ned€lam (1 menesi) vienlaikus (skatit 5.1. apakSpunktu). Dati par arst€Sanas
intervaliem, kas parsniedz 20 nedélas (5 ménesus), ir ierobezoti. Arsté3anas intervals starp divam
Beovu devam nedrikst bt mazaks par 8 nedélam (2 meénesiem). (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ja vizualie un anatomiskie parametri liecina, ka pacientam nav uzlabojumu p&c secigas arstéSanas,
Beovu lietosana japartrauc.

DME
leteicama deva ir 6 mg brolucizumaba (0,05 ml skiduma), ko ievada intravitrealas injekcijas veida ik
péc 6 nedelam pirmajam 5 devam.

P&c tam arsts var individualizet arst€Sanas intervalus, pamatojoties uz slimibas aktivitati, ko noverte
p&c redzes asuma un/vai anatomiskajiem parametriem. Pacientiem bez slimibas aktivitates jaapsver
8 nedelam (2 menesiem). P&c 12 ménesu arstéSanas pacientiem bez slimibas aktivitates var apsvert
arstéSanas intervalus 11dz 16 ned€lam (4 meénesiem) (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Ja vizualie un anatomiskie rezultati liecina, ka pacients negiist labumu no turpmakas arstéSanas, Beovu
lietoSana japartrauc.

Ipasas pacientu erupas
Gados vecaki pacienti
65 gadus veciem un vecakiem pacientiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi
Brolucizumabs nav pétits pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem. Pacientiem ar aknu darbibas
trauc€jumiem deva nav japielago (skatit 5.2. apaksSpunktu).



Pediatriskd populdcija
Brolucizumaba droSums un efektivitate, lietojot berniem un pusaudziem vecuma Iidz 18 gadiem, nav
pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Beovu ir paredzets tikai intravitrealai lietosanai.
Skidums injekcijam pirms injic&$anas ir vizuali japarbauda (skatit 6.6. apak§punktu).

Intravitrealas injic€Sanas procediira javeic aseptiskos apstaklos, kas ietver kirurgisku roku
dezinfekciju, sterilus cimdus, sterilu aizsegu un sterilu plakstinu spoguli (vai lidzvertigu instrumentu).
Piesardzibas nolukos janodros$ina ari sterilas paracentézes pieejamiba. Pirms intravitrealas proceduras
veikSanas riipigi jaizverte, vai pacienta medictniskaja anamnéz€ nav paaugstinatas jutibas reakcijas
(skatit 4.3. apakSpunktu). Pirms injekcijas jalieto atbilstoSs anestezijas lidzeklis un plasa spektra arigi
lietojams antibiotisks I1dzeklis, lai dezinficgtu adas apvidu ap acim, plakstinu un acs abola virsmu.

Injekcijas adata jaiedur 3,5-4,0 mm aiz limbus stiklveida kerment, izvairoties no horizontala meridiana
un mérkg&jot uz acs abola centru. Tad [eni ievada 0,05 ml injekciju $kiduma; turpmakajam injekcijam
jaizmanto cita skl€ras vieta.

Talit péc intravitrealas injekcijas pacienti janovero, vai nepaaugstinas intraokularais spiediens.
Atbilstosa uzraudziba var ietvert redzes nerva diska perfuzijas parbaudi vai tonometriju. Ja

nepiecie$ams, jabit pieejamam sterilam paracentzes aprikojumam.

P&c intravitrealas injekcijas pacientiem jaiesaka nekav€joties zinot par visiem simptomiem, kas norada
uz endoftalmitu (piem&ram, sapes acis, acs apsartums, fotofobija, redzes miglosanas).

Pilnslirce
Pilnslirce ir paredz&ta vienreizgjai lietoSanai. Katru pilnslirci drikst izmantot tikai vienas acs

arstéSanai.

Ta ka pilnslirce iepilditais tilpums (0,165 ml) ir lielaks neka ieteicama deva (0,05 ml), dala no
pilnslirce iepildita tilpuma pirms lietoSanas jaizvada.

Injicgjot visu pilnslirces tilpumu, var rasties pardozgSana. Lai izvaditu gaisa burbuli kopa ar lieko zalu
daudzumu, virzulis 1&énam janospiez, 11dz mala zem gumijas aizbazna kupola ir pielidzinata 0,05 ml

devas atzimei (atbilst 50 pl, t.i., 6 mg brolucizumaba).

Flakons
Flakons ir paredzets vienreizg€jai lietoSanai. Katru flakonu drikst izmantot tikai vienas acs arste€Sanai.

Ta ka flakona iepilditais tilpums (0,23 ml) ir lielaks neka ieteicama deva (0,05 ml), dala no flakona
iepildita tilpuma pirms lietoSanas jaizvada.

Injicgjot visu flakona tilpumu, var rasties pardozesana. Lai izvaditu gaisa burbuli kopa ar lieko zalu
daudzumu, no §lirces uzmanigi jaizvada gaiss un japielago deva Iidz 0,05 ml atzimei (ekvivalenta
50 pl, t.i., 6 mg brolucizumaba).

Ieteikumus par zalu sagatavosanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakS§punkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Pacienti ar aktivu acu vai periokularu infekciju vai aizdomam par to.



Pacienti ar aktivu intraokularu iekaisumu.
4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Endoftalmits, intraokulars iekaisums, traumatiska katarakta, tiklenes atslanoSanas, tiklenes plisums,
tiklenes vaskulits un/vai tiklenes asinsvadu okluzija

Injekcijas stiklveida kermeni, tostarp Beovu injekcijas, bijusas saistitas ar endoftalmitu, intraokularu
iekaisumu, traumatisku kataraktu, tiklenes atslanosanos un tiklenes plisumu (skatit 4.8. apakSpunktu).
Ievadot Beovu, vienmér jaizmanto atbilstosa aseptiska injekcijas tehnika.

Pacientiem janorada nekavgjoties zinot par jebkadiem simptomiem, kas liecina par ieprieks
mingtajiem trauc€jumiem.

Intraokulars iekaisums, taja skaita tiklenes vaskulits, un/vai tiklenes asinsvadu okliizija

Lietojot Beovu, ir zinots par intraokularu iekaisumu, taja skaita tiklenes vaskulitu, un/vai tiklenes
asinsvadu okliiziju (skatit 4.3. un 4.8. apakSpunktu). Lielaks intraokulara iekaisuma gadijumu skaits
tika noverots pacientiem, kuriem arstéSanas laika radusas antivielas. P&c izmekl&Sanas tika konstatets,
ka tiklenes vaskulits un/vai tiklenes asinsvadu okliizija ir imtnsisteémas izraisiti notikumi. P&c pirmas
intravitrealas injekcijas un jebkura bridi arsteéSanas laika var rasties intraokulars iekaisums, taja skaita
tiklenes vaskulits, un/vai tiklenes asinsvadu okliizija. Arsté$anas sakuma $ie notikumi tika noveéroti
biezak.

Pamatojoties uz kltiskajiem p&tijumiem, Sie notikumi bija biezaki sieviet€m, kuras tika arstetas ar
Beovu, neka virieSiem (piemeram, 5,3% sieviesu, salidzinot ar 3,2% viriesu HAWK un HARRIER),
ka ar1 Japanas izcelsmes pacientiem.

Pacientiem, kuriem attistas Sie notikumi, arst€Sana ar Beovu japartrauc un notikumi nekavgjoties
jaarste. Pacienti, kuri arstéti ar Beovu un kuriem anamngze ir bijis intraokulars iekaisums un/vai
tiklenes asinsvadu okliizija (12 ménesu laika pirms pirmas brolucizumaba injekcijas), ripigi janovero,
jo viniem ir paaugstinats tiklenes vaskulita un/vai tiklenes asinsvadu oklizijas attistibas risks.

Intervals starp divam Beovu devam uzturosas terapijas laika nedrikst biit Tsaks par 8 nedélam, nemot
vera, ka kliniskaja petijuma pacientiem ar nAMD, kuri sanéma Beovu ik p&c 4 nedelam, tika zinots
par lielaku intraokulara iekaisuma (ieskaitot tiklenes vaskulitu) un tiklenes asinsvadu okliizijas
biezumu, salidzinot ar pacientiem, kuri pivotalajos III fazes kliniskajos p&tijumos sanéma Beovu
uzturo$as devas ik péc 8 vai 12 ned€lam.

Intraokulara spiediena paaugstinasanas

30 mintsu laika p&c asinsvadu endoteliala augsanas faktora (VEGF - vascular endothelial growth
factor) inhibitoru, taja skaita brolucizumaba intravitrealas injekcijas noverota parejosa intraokulara
spiediena paaugstinasanas (skatit 4.8. apakSpunktu). Jaievero pasa piesardziba pacientiem ar slikti
kontrolétu glaukomu (nedrikst injicét Beovu, ja intraokularais spiediens ir >30 mmHg). Jakontrol€ un

.....

Bilaterala terapija

Sobrid nav pétits brolucizumaba vienlaicigas ievadiSanas abas acis droSums un efektivitate.



Imunogenitate

Ta ka $is ir terapeitiskais proteins, pastav brolucizumaba imunogenitates potencials (skatit

4.8. apaksSpunktu). Pacientiem jainformg arsts, ja viniem rodas tadi simptomi ka sapes acis vai
paaugstinats diskomforts, acu apsartuma pasliktinasanas, neskaidra vai pavajinata redze, palielinats
mazu dalinu skaits redzes lauka, vai paaugstinata jutiba pret gaismu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietoSana ar citiem anti-VEGF

Nav pieejami dati par vienlaicigu Beovu lietoSanu viena act kopa ar citam anti-VEGF zalem.
Brolucizumabu nedrikst ievadit vienlaicigi ar citam anti-VEGF zalem (sistémiskam vai okularam)
(skattt 4.5. apakSpunktu).

LietoSanas partraukSana

Anti-VEGEF zalu lietoSanas gadijuma deva jaizlaiz un terapiju nedrikst atsakt atrak par nakamo planoto
arst€Sanu Sados gadijumos:

o labaka korigéta redzes asuma (BCVA - best-corrected visual acuity) samazinasanas par
>30 burtiem, salidzinot ar ped&jo redzes asuma novertejumu;

o tiklenes plisums;

o asinsizplidums zem tiklenes, kas ietver fovea centru, vai asinsizpliduma izmérs >50% no
kopgja bojajuma laukuma;

o veikta vai planota intraokulara operacija ieprieksgjo vai turpmako 28 dienu laika.

Tiklenes pigmentepitélija plisums

Pie riska faktoriem, kas saistiti ar tiklenes pigmentepit€lija plisuma rasanos pec AMD mitras formas
arstéSanas ar anti-VEGF Iidzekliem, pieder ar1 plasa un/vai izteikta tiklenes pigmentepitélija
atslanoSanas. Uzsakot arst€Sanu ar brolucizumabu, pacientiem ar Siem tiklenes pigmentepitelija
plisuma riska faktoriem jaieveéro piesardziba.

Regmatogéna tiklenes atslano$anas vai makulas caurumi

Arstésana japartrauc personam ar regmatogénu tiklenes atslanosanos vai 3. vai 4. pakapes makulas
caurumiem.

Sistémiski efekti péc intravitrealas lietoSanas

P&c VEGF inhibitoru intravitrealas injekcijas ir zinots par sistémiskam blakusparadibam, tai skaita
asinoSanu arpus actm un arterialas trombembolijas gadijumiem, un pastav teoretisks risks, ka tas var
bt saistitas ar VEGF inhibiciju. Dati par droSumu, arstgjot pacientus ar AMD un DME, kuriem
anamnéze ir insults, parejosas i§€miskas lekmes vai miokarda infarkts ped&jo 3 menesu laika, ir
ierobezoti. Arstéjot $adus pacientus, jaievéro piesardziba.

Populacijas ar ierobezotiem datiem

Pieredze par arst€Sanu ar Beovu pacientiem ar cukura diabgtu, kuriem HbA 1¢ ir lielaks par 10%, vai
pacientiem ar proliferativu diab&tisku retinopatiju ir ierobezota. Nav arT pieredzes par arst€Sanu ar
Beovu diabéta pacientiem ar nekontrol&tu hipertensiju. Arstam, arst€jot $adus pacientus, janem vera
Sis informacijas trakums.

Natrija saturs

.=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - batiba tas ir “natriju nesaturogas”.



Polisorbata 80 saturs

Sis zales satur 0,01 mg polisorbata 80 katra deva (0,05 ml). Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.
Pacienti ir jainforme par nepiecie$amibu pastastit arstam par zinamam alergijam.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas pétijumi nav veikti.
4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma arsteéSanas laika ar brolucizumabu un vismaz vienu ménesi pec
arst€Sanas beigam un p€dgjas devas sanemsanas jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Gritnieciba

Dati par brolucizumaba lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami. P&tijums ar
griusnam makaka sugas pertiku matiteém neuzradija nekadu kaitigu ietekmi attieciba uz reproduktivo
toksicitati. Petijumi ar dzivniekiem attieciba uz reproduktivo toksicitati nav pietiekami (skatit

5.3. apakSpunktu). Lai arT sistemiska iedarbiba p&c ievadiSanas acTs ir loti maza, ta darbibas
mehanisma dgl pastav potencials risks embriofetalai attistibai. Tade] brolucizumabu gritniecibas laika
nevajadzetu lietot, ja vien potencialais ieguvums neatsver iesp&jamo risku auglim.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai brolucizumabs izdalas cilvéka piena. Reproduktivas toksicitates petijuma
brolucizumabs netika atklats makaka sugas pértiku matisu piena vai zidainu seruma (skatit

5.3. apak$punktu). Nevar izslégt risku jaundzimusajam/zidainim, ko baro ar kriiti. Brolucizumabs nav
ieteicams baroSanas ar kruti laika, un, partraucot arst€Sanu ar brolucizumabu, baro$anu ar krati
nedrikst sakt vismaz menesi pec pedgjas devas lietosanas. Leémums partraukt barosanu ar kriiti vai
partraukt/atturéties no terapijas ar brolucizumabu, japienem, izvert&jot kriits barosanas ieguvumu
b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Fertilitates vai reproduktivie p&tijumi nav veikti. Ir pieradits, ka VEGF inhibitori ietekmé folikulu
attistibu, dzeltena kermena darbibu un fertilitati. Pamatojoties uz VEGF inhibitoru darbibas
mehanismu, pastav potencials risks sievieteém reproduktiva vecuma.

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Beovu maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus iespgjamu Tslaicigu redzes
trauc&jumu péc intravitrealas injekcijas un ar to saistitas acs izmekleSanas de]. Pacienti nedrikst vadit
transportlidzeklus un neapkalpot mehanismus, [1dz redzes funkcija nav pilniba atjaunojusies.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Mitra AMD
AMD gadijuma divos III fazes petijumos droSuma populaciju veidoja 1 088 pacienti, kurus arstja ar
brolucizumabu. No tiem 730 pacientus arst&ja ar ieteicamo 6 mg devu.

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas bija samazinats redzes asums (7,3%), katarakta (7,0%),
konjunktivas asinosana (6,3%) un izgulsngjumi stiklveida kerment (5,1%).



Vissmagakas blakusparadibas bija aklums (0,8%), endoftalmits (0,7%), tiklenes artérijas oklizija
(0,8%) un tiklenes atslanosanas (0,7%).

DME
DME gadijuma divos III fazes pétijumos droSuma populaciju veidoja 558 pacienti, kurus arstgja ar

brolucizumabu. No tiem 368 pacientus arst&ja ar ieteicamo 6 mg devu.

Visbiezak zinota blakusparadiba bija katarakta (9,0%), konjunktivas asinosana (6,5%) un paaugstinats
intraokularais spiediens (5,4%).

Visnopietnakas nevélamas blakusparadibas bija katarakta (9,0%), tiklenes asinsvadu okliizija (1,1%),
tiklenes art€rijas okliizija (0,8%) un endoftalmits (0,5%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Blakusparadibas, kas noverotas péc Beovu lietosanas kliniskajos p&tijumos, ir apkopotas 1. tabula
zemak.

Nevelamas blakusparadibas (1. tabula) ir noraditas p&c organu sistemu klasifikacijas atbilstosi
MedDRA. Katra organu sisteémas klasifikacija nevélamas blakusparadibas ir noraditas pec to
sastopamibas biezuma, noradot biezak sastopamas nevélamas blakusparadibas pirmas. Katras
nevélamas blakusparadibas biezuma kategorijas ir noraditas, izmantojot $adu klasifikaciju: loti biezi
(>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (>1/1 000 lidz <1/100), reti (>1/10 000 lidz <1/1 000), loti reti
(<1/10 000), nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa
neveélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

1. tabula. Nevélamo blakusparadibu bieZums kliniskajos

MedDRA organu sistemu klasifikacija | BieZuma kategorija
Imiinas sisteémas trauceéjumi

Paaugstinata jutiba (ieskaitot natreni, izsitumus, niezi, erit€mu) | Biezi
Acu bojajumi

Samazinats redzes asums Biezi
Tiklenes asino$ana Biezi
Uveits Biezi
Iridociklits Biezi
Irits Biezi
Tiklenes asinsvadu okliizija Biezi
Asinsizpliidums stiklveida kermeni Biezi
Stiklveida kermena atslanoSanas Biezi
Tiklenes plisums Biezi
Katarakta Biezi
Konjunktivas asinoSana Biezi
Izgulsn&jumi stiklveida kerment Biezi
Sapes aci Biezi
Paaugstinats intraokularais spiediens Biezi
Konjunktivits Biezi
Tiklenes pigmentepitélija plisums Biezi
Redzes miglosanas Biezi
Radzenes abrazija Biezi
Punktveida keratits Biezi
Aklums Retak
Endoftalmits Retak
Tiklenes atslano$anas Retak
Konjunktivas hiperémija Retak




Pastiprinata asaroSana Retak
Nepatikamas sajiitas act Retak

Tiklenes pigmentepitelija atslanosanas Retak

Vitrits Retak

Prieksgjas kameras iekaisums Retak

Prieksgjas kameras paplasinasanas Retak

Radzenes pietikums Retak

Tiklenes vaskulits Retak

Sklerits** Retak

* Katras nevelamas blakusparadibas sastopamibas biezuma kategorija ir balstita uz konservativako sastopamibas
biezumu, kas iegiits vai nu apvienotajos nAMD, vai apvienotajos DME III fazes pivotalos p&tjjumos.
** taja skaita episklerits

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Imunogenitate
Pacientiem, kuri tiek arstéti ar Beovu, pastav imiinas atbildes reakcijas risks.

Mitra AMD
P&c Beovu devu lietoSanas 88 nedgelas ilgi 23-25% pacientu tika noteiktas arstéSanas laika radusas
antivielas pret brolucizumabu.

DME
P&c Beovu devu lietoSanas 96 nedgelas ilgi 16-23% pacientu tika noteiktas arstéSanas laika radusas
antivielas pret brolucizumabu.

Pacientiem ar AMD un DME, kuriem tika noteiktas arstéSanas laika radusas antivielas, biezak tika
novérota nevélama blakusparadiba intraokulars iekaisums. P&c izmeklesanas tika konstatéts, ka
tiklenes vaskulits un/vai tiklenes asinsvadu okliizija, parasti intraokulara iekaisuma gadijuma, ir ar
imunitati saistitas blakusparadibas, kas saistitas ar Beovu iedarbibu (skatit 4.4. apakSpunktu). Anti-
brolucizumaba antivielas nebija saistitas ar ietekmi uz klinisko efektivitati.

Ar zalu klasi saistitas blakusparadibas

P&c VEGF inhibitoru intravitrealas lietoSanas pastav teorétisks arterialu trombemboliju, ieskaitot
insultu un miokarda infarktu, risks. Brolucizumaba kliniskajos p&tijumos pacientiem ar AMD un DME
noveéroja mazu arterialas trombembolijas notikumu incidenci. Starp grupam, kuras arstgja ar
brolucizumabu un salidzinamam zalém, ievérojamu atskiribu nebija.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek 1tigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana
Pardozesana ar lielaku injekcijas tilpumu neka ieteikts var paaugstinat intraokularo spiedienu. Ja

notikusi pardoz€sana, jakontrolé intraokularais spiediens un tas jaarste, ja arst€josais arsts to uzskata
par nepiecieSamu.



5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: oftalmologiskie lidzekli, antineovaskularizacijas lidzekli, ATK kods:
SO01LAO06

Darbibas mehanisms

Brolucizumabs ir humanizgtas monoklonalas antivielas vienas k&€des mainigais fragments (scFv) ar
molekularo svaru ~26 kDa.

Paaugstinats signalu parvades Iimenis caur asinsvadu endoteliala aug$anas faktora A (VEGF-A) celu ir
saistits ar patologisku acs angiogenézi un tiklenes tisku. Brolucizumabs ar augstu afinitati saistas ar
VEGF-A izoformam (pieméram, VEGF 119, VEGF2; un VEGF ¢5), tadgjadi noversot VEGF-A
saistiSanos ar ta receptoriem VEGFR-1 un VEGFR-2. Inhib&jot VEGF-A piesaistisanos,
brolucizumabs nomac endotglija $tinu proliferaciju, tadéjadi samazinot patologisko neovaskularizaciju
un asinsvadu caurlaidibu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Mitra AMD

HAWK un HARRIER pétijumos anatomiskie parametri, kas saistiti ar asins un $kidruma nopladi,
raksturojosi horoidalo neovaskularizaciju (choroidal neovascularisation - CNV), bija dala no slimibas
aktivitates noveértgjuma, kas noteica arstéSanas lémumus. Pacientiem, kurus arstgja ar Beovu, tika
noverots tiklenes centralas dalas biezuma (central subfield thickness, CST) samazinajums un
gadijumos, ja tads bija, intraretinala/subretinala skidruma (intraretinal/subretinal fluid, IRF/SRF) vai
subretinala pigmentepitélija (sub-RPE) skidruma daudzuma samazinajums jau 4 ned€las péc
arst€Sanas uzsaksanas un Iidz pat 48. un 96. nedglai.

16. nedela CST samazinajums bija statistiski nozimigs Beovu, salidzinot ar afliberceptu abos
pétijumos (HAWK:-161 vs. -134 mikroniem; HARRIER: -174 vs.-134 mikroniem). Sis CST
samazinajums no sakotngja stavokla bija statistiski nozimigs art 48. nedéla (HAWK: -173

vs. -144 mikroniem; HARRIER: -194 vs. -144 mikroniem) un saglabajas Iidz katra p&tjjuma beigam
96. nedela (HAWK: -175 vs. -149 mikroniem); HARRIER: -198 vs. -155 mikroniem).

16. nedgla abos petijumos pacientu procentuala atskiriba ar IRF un/vai SRF skidrumu bija statistiski
nozimiga Beovu, salidzinot ar afliberceptu (HAWK: 34% vs. 52%; HARRIER: 29% vs. 45%). St
atSkiriba bija statistiski nozimiga arT 48. nedéla (HAWK: 31% vs. 45%; HARRIER: 26% vs. 44%) un
saglabajas 1idz katra petijuma beigam 96. nedéla (HAWK: 24% vs. 37%; HARRIERIS: 24% vs. 39%).

16. nedela abos pétijumos pacientu procentuala atskiriba ar sub-RPE skidrumu bija statistiski
nozimiga Beovu, salidzinot ar afliberceptu (HAWK: 19% vs. 27%; HARRIER: 16% vs. 24%). S1
atSkiriba bija statistiski nozimiga arT 48. nedéla (HAWK: 14% vs. 22%; HARRIER: 13% vs. 22%) un
saglabajas I1dz katra petijuma beigam 96. nedela (HAWK: 11% vs. 15%; HARRIER: 17% vs. 22%).

Sajos pétijumos pacientiem, kas arstéti ar Beovu, CNV bojajuma lieluma samazina$anas tika novérota
jau 12. nedg€la un 48. un 96. ned€la p&c arstéSanas uzsaksanas.

DME

KESTREL un KITE pétijumos saistitie anatomiskie parametri bija dala no slimibas aktivitates
novertgjuma, kas noteica arste€Sanas lemumus. CST samazinasanos un IRF/SRF klatbiitni noveroja
pacientiem, kurus arst&ja ar Beovu jau 4 nedélas p&c arstéSanas uzsaksanas un lidz pat 52. nedélai. Sie
samazinajumi saglabajas Iidz 100. nedelai.
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Kliniska efektivitate un droSums

Mitra AMD

Beovu efektivitate un droSums tika noveértéts divos randomizetos, daudzcentru, dubultmaskétos, aktivi
kontrol&tos I1I fazes pétijumos (HAWK un HARRIER) pacientiem ar neovaskularo (mitro) AMD. So
pétijumu ietvaros kopuma 1817 pacienti tika arstéti divus gadus (1 088 pacienti ar Beovu un

729 pacienti ar salidzino$am zalem afliberceptu). Pacientu vecums svarstijas no 50 Iidz 97 gadiem,
vidgjais vecums bija 76 gadi.

Abos petijumos pec pirmajam 3 ikmeénesa devam (0., 4. un 8. ned€la) pacienti, kas sanéma
brolucizumabu, nakamo devu sanéma ik pec 12 nedelam ar iesp&ju, pamatojoties uz slimibas aktivitati,
samazinat doze3anas intervalu Iidz 8 nedélam. Arsts izvertéja slimibas aktivitati pirmaja 12 nedélu
intervala (16. un 20. nedgla) un katra nakamaja planotaja 12 nedelu arst€sanas vizite. Jebkura no §STm
vizZitém pacientiem ar slimibas aktivitati (pieméram, samazinatu redzes asumu, palielinatu tiklenes
CST un/vai IRF/SRF vai sub-RPE skidrumu) tika noziméts 8 ned€lu arstéSanas intervals. Salidzinosas
zales aflibercepts tika ievadits ik p&€c 8 ned€lam peéc pirmajam 3 ménesa devam.

Rezultati

P&tfjumu primarais mérka kritérijs bija parmainas no sakotngja labaka korigéta redzes asuma (best
corrected visual acuity, BCVA) 48. nedela, ko méra ar Diabétiskas retinopatijas agrinas arsteSanas
petijuma (early treatment diabetic retinopathy study, ETDRS) burtu tabulam, ar galveno mérki
demonstrét lidzvertigu Beovu efektivitati, salidzinot ar afliberceptu. Abos pétijumos Beovu (lietojot ik
pec 12 nedelam vai ik pec 8 ned€lam) pieradija lidzvertigu efektivitati ka 2 mg aflibercepts (lietojot ik
péc 8 nedelam). Pirmaja gada noverotie redzes asuma uzlabojumi saglabajas otraja gada.

Detalizeti abu pétijumu rezultati ir apkopoti 2. tabula un 1. attela.

2. tabula. Redzes asuma rezultati 48. un 96. nedelas I1I fazes HAWK un HARRIER pétijumos
HAWK HARRIER
Efektivitates rezultats | Nedela Beovu Aflibercept Atskiriba Beovu Aflibercept AtSkiriba
(n=360) s (95% TI) (n=370) s (95% TI)
2 mg brolucizumabs 2 mg brolucizumab
(n=360) — aflibercepts (n=369) s —
aflibercepts
Vidgjas BCVA 48 6,6 6,8 -0,2 6,9 7,6 -0,7
izmainas no (SE=0,71) (SE=0,71) (-2,1; 1,8) (SE=0,61) (SE=0,61) (-2,4; 1,0)
sakotnéja (merfjums P<0,0001 9 P <0,0001?
péc ETDRS burtu 36— 6,7 6,7 0,0 6,5 7,7 -1,2
tabulam) 48" (SE=0,68) (SE=0,68) (-1,9; 1,9) (SE=0,58) (SE=0,58) (-2,8;0,4)
P<0,0001 9 P=0,0003 9
96 5,9 5,3 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)
% pacientu ar redzes 48 33,6 254 8,2 293 299 -0,6
asuma pieaugumu (2,2;15,0) (-7,1,5,8)
par vismaz 96 34,2 27,0 7,2 29,1 31,5 2,4
15 burtiem (1,4;13,8) (-8,8;4,1)
% pacientu, kuru 48 6,4 5.5 0,9 3,8 4.8 -1,0
redzes asums (-2,7,4,3) (-3,9; 2,2)
pasliktinajas (7o) 96 8,1 7,4 0,7 7,1 75 -0,4
(>15 BCVA burtu (-3,6; 4,6) (-3,8;3,3)
zaudéjums)
BCVA: labakais koriggtais redzes asums; trikstosie dati tiek aprékinati, izmantojot pédgjas novérosanas datu (Last Observation
Carried Forward - LOCF) metodi.
ETDRS: Diabgtiskas retinopatijas agrinas arsteSanas petjjums.
SE: standarta kltida (standard error).
3 P-vertiba, kas attiecas uz pielidzinamas efektivitates hipotézi ar pielidzinamas efektivitates robezu 4,0 burti.
o) Galvenais sekundarais mérka krit@rijs, kas nem véra Beovu un aflibercepta arstéSanas intervalu atSkiribas.
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1. attels.  Videjas redzes asuma izmainas no sakotneja rezultata Iidz 96. nedelai HAWK un
HARRIER pétijumos
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Sie redzes asuma uzlabojumi HAWK un HARRIER pétijumos 48. nedzla tika sasniegti attiecigi 56%
un 51% pacientu, kuri tika arstéti ar Beovu ar 12 ned€lu intervalu, un 96. nedgla attiecigi 45% un 39%
pacientu. Starp pacientiem, kas pirmaja 12 ned€lu intervala tika atziti par atbilstoSiem 12 ned€lu
dozgsanas reZimam, 85% un 82% pacientu saglabaja 12 nedelu dozgSanas intervalu Iidz 48. nedéelai.
No pacientiem, kas 48. ned€la sanéma arst€sanu ar 12 nedelu intervalu, 82% un 75% pacientu
saglabaja 12 ned€lu dozgsanas intervalu lidz 96. nedélai.
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Arste3anas efekti novertéjamas apak$grupas (pieméram, vecums, dzimums, rase, sakotn&jais redzes
asums, tiklenes sakotng&jais biezums, bojajuma tips, bojajuma lielums, Skidruma statuss) katra petijuma
kopuma atbilda rezultatiem kopg&ja populacija.

Slimibas aktivitate tika novertéta péc redzes asuma un/vai anatomisko parametru izmainam, ieskaitot
CST un/vai IRF/SRF vai sub-RPE $kidruma klatbiitni. Slimibas aktivitate tika noveértéta visu petijumu
laiku. Slimibas aktivitates anatomiskie parametri, liectojot Beovu, samazinajas 48. un 96. nedéela,
saltdzinot ar afliberceptu (skatit “Farmakodinamiskie efekti”).

Pacientu procentuala atskiriba ar slimibas aktivitati 16. nedg€la bija statistiski nozimiga Beovu,
salidzinot ar afliberceptu (24% vs. 35% HAWK, p=0,0013; 23% vs. 32% HARRIER, p=0,0021).

Abos petijumos Beovu uzradija kliniski nozimigu ieprieks noteikta sekundara efektivitates mérka
kriterija pieaugumu atbilsto$i pacientu zinotajiem iznakumiem, kas tika iegiiti, aizpildot Nacionala acu
institita Redzes funkcijas anketu (National Eye Institute Visual Function Questionnaire, NEI VFQ-
25), salidzinot ar sakotngjo stavokli. So izmainu apjoms bija lidzigs publicétajos pétijumos
noverotajam, kas atbilda 15 burtu pieaugumam BCVA. Pacientu zinotie ieguvumi saglabajas otraja
gada.

NEI VFQ-25 kopgja vertejuma un apaksvertejumos (vispargja redze, sapes acts, tuvuma esosas
aktivitates, attaluma esosas aktivitates, sociala funkcion&sana, gariga veseliba, lomas griitibas,
atkariba, braukSana, krasu redze un periféra redze) netika noteiktas klmiski nozimigas atskiribas starp
Beovu un afliberceptu no sakotngja stavokla Iidz 48. nedélai.

HAWK un HARRIER pétijumu rezultati Beovu grupas, kuras Beovu pirmas 3 devas (piesatinosas)
tika ievaditas ik p&c 4 ned€lam (reizi menesi), kam sekoja balstdeva ik p&c 12 vai 8 ned€lam, tika
atkartoti populacijas farmakoking&tikas/farmakodinamikas modela simulacijas petijuma, kura Beovu
pirmas 2 vai 3 devas (piesatinosas) ievadija ik p&c 6 ned€lam, kam sekoja balstdeva ik péc 12 vai

8 nedélam.

Arstésana ar pagarinatu doz&Sanas intervalu uzturo$aja faze tika parbaudita TALON pé&tijuma, kas bija
64 ned€lu, divu grupu, randomizets, dubultmaskets, daudzcentru, I1Ib fazes petijums, kura noverteja
Beovu efektivitati un droSumu salidzinajuma ar 2 mg aflibercepta pacientiem ar nAMD.

737 pacienti tika randomizeti 1:1 viena no divam arst€Sanas grupam, lai sanemtu 6 mg brolucizumaba
vai 2 mg aflibercepta. Pacientiem abas terapijas grupas pirmas 3 injekcijas tika ievaditas reizi
4 nedglas un péc tam viena injekcija pec 8 ned€lam. P&c tam arsteésanas intervali bija vai nu ik péc

8 nedelam, ik pec 12 nedelam vai ik p&c 16 ned€lam Iidz 60. vai 62. nedéelai.

BCVA vidgjas izmainas no sakotn&ja [imena 64. ned&la bija +4,7 ETDRS burti, salidzinot ar +4,9
ETDRS burtiem attiecigi Beovu un 2 mg aflibercepta grupa.

ArstéSanas intervalu rezultati 64. nedgla ir paraditi 3. tabula.

3.tabula. Pedgjais arstésanas intervals bez slimibas aktivitates: pacientu ipatsvars 64. nedéla

Pétijuma grupa
Intervals Brolucizumabs 6 mg Aflibercepts 2 mg
(nedelas) n=366 n=368
4 23,2% 41,8%
8 26,0% 22,0%
12 22,4% 23,9%
16 28,4% 12,2%
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255 subjekti, kuri pabeidza TALON pétijumu, tika ieklauti 56 ned€lu atklata, vienas grupas
pagarinajuma TALON pétfjuma un tika arsteti ar brolucizumabu ar pagarinatu dozésanas intervalu
shému bez piesatinosas fazes un ar maksimalo arste€Sanas intervalu lidz 20 ned€]am.

56. nedela vairak neka 50% no 237 subjektiem, kuri bija sanémusi vismaz 2 injekcijas, bija ar
16 nedelu (24,9 %) vai 20 nedelu (28,7 %) arsteéSanas intervalu, un viniem nebija slimibas aktivitates,
bet redzes asums saglabajas visa pétijuma laika.

DME

Beovu efektivitati un droSumu verteja divos randomizetos, daudzcentru, dubultmask&tos, aktivi
kontrolgtos III fazes petijumos (KESTREL un KITE) pacientiem ar redzes traucgjumiem diab&tiskas
makulas tiiskas dél. Sajos p&tijumos divus gadus arstgja 926 pacientus (558 ar brolucizumabu un 368
ar afliberceptu 2 mg). Pacientu vecums bija no 23 lidz 87 gadiem, vid&jais vecums bija 63 gadi.

Abos pétijumos péc pirmajam piecam devam (0., 6., 12., 18. un 24. ned€|a) pacientus, kuri sanéma
brolucizumabu, arst&ja ik péc 12 nedeélam ar iesp€ju pielagoties doz€Sanas intervalam ik péc

8 nedelam, pamatojoties uz slimibas aktivitati. Arsts novértéja slimibas aktivitati pirmaja 12 nedelu
intervala (32. un 36. nedg€la) un katra nakamaja planotaja arste€Sanas vizite. Pacienti, kuriem bija
slimibas aktivitate (piemé&ram, samazinats redzes asums, palielinats CST) jebkura no Siem
apmekl&jumiem, tika pielagoti arst€Sanas intervalam ik p&c 8 ned€lam. KITE pétijuma 2. gada
pacientiem, kuriem nebija slimibas aktivitates, arst€Sanas intervalu vargja pagarinat l1idz 16 nedglam.
Salidzinamais aflibercepts tika ievadits ik pec 8 nedélam p&c pirmajam 5 ikménesa devam.

Rezultati

Petfjumu primarais efektivitates merka kriterijs bija izmainas no sakotngja BCVA limena lidz

52. nedéelai, ko méra ar ETDRS burtu punktu skaitu, un primarais mérkis bija pieradit, ka Beovu ir
lidzvertigs aflibercepta 2 mg. Abos pétijumos Beovu (ievadits ik péc 12 nedelam vai ik pec

8 nedelam) uzradija lidzvertigu efektivitati aflibercepta 2 mg (ievadot ik pec 8 nedelam).

KESTREL un KITE rezultati art pieradija, ka Beovu ir lidzvertigs aflibercepta 2 mg galvenajam
sekundarajam meérka krit€rijam (vidéjas BVCA izmainas no sakotngja Iimena laika posma no 40. lidz
52. nedglai).

Pirmaja gada noverotais redzes asuma pieaugums saglabajas art otraja gada.

Detalizeti abu pétijumu rezultati ir paraditi zemak 4. tabula un 2. attela.
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4.tabula  Redzes asuma rezultati 52. un 100. nedéla III fazes pétijumos - KESTREL un KITE

KESTREL KITE
Efektivitates Nedgela Beovu | Aflibercepts Atskiriba Beovu Aflibercepts Atskiriba
rezultats (n=189) 2 mg 95% TD) (n=179) 2 mg 95% TD
(n=187) brolucizumabs (n=181) brolucizumabs—
— aflibercepts aflibercepts
52 9,2 10,5 -1,3 10,6 9,4 1,2
BCVA izmainas 0,57) 0,57) (-2,9;0,3) (0,66) (0,66) (-0,6; 3.,1)
no sikotnéja P <0,001* P <0,001*
BCVA (mérijums | 40-52 9,0 10,5 -1,5 10,3 9,4 0,9
péc ETDRS (0,53) (0,53) (-3,0; 0,0 (0,62) (0,62) (-0,9; 2,6)
burtu tabulam)- P <0,001? P <0,001?
vidgjais LS (SE) 100 8,8 10,6 -1,7 10,9 8,4 2,6
(0,75) (0,75) (-3,8,0.4) (0,85) (0,85) (0,2;4,9)
Vismaz 15 burtu 52 36,0 40,1 -4,1 46,8 37,2 9,6
pieaugums (-13,3;5,9) (-0,4; 20,2)
BCVA, salidzinot 100 39,2 422 33,0 50,4 36,9 13,6
ar sakotngjo (-12,5;6,3) (33:23,5)
Iimeni vai BCVA
>84 burti (%)

BCVA: labakais koriggtais redzes asums; BCVA novértgjumi péc alternativas DME arsté$anas uzsak$anas pétijuma act tika

cenz@ti un aizstati ar pedgjo vertibu pirms §is alternativas arstéSanas uzsaksanas.

ETDRS: Diabetiskas retinopatijas agrinas arstéSanas petijjums.
LS: mazakais kvadrats (least square).
SE: standarta kltida (standard error).

3 P-vertiba, kas attiecas uz lidzvertigas efektivitates hipotézi ar lidzvertigas efektivitates robezu 4,0 burti.
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2. attels Videjas redzes asuma izmainas no sakotneja rezultata Iidz 100. nedéelai KESTREL
un KITE pétijumos
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Sos redzes asuma uzlabojumus sasniedza 55% un 50% pacientu, kurus arstgja ar Beovu ar 12 nedélu
dozgsanas intervalu 52. ned€la un 44% un 37% pacientu, kurus arst€ja ar Beovu ar 12 nedg€lu vai

12 ned@lu/16 nedelu dozesanas intervalu 100. nedgla attiecigi KESTREL un KITE. No pacientiem,
kurus atzina par piemérotiem 12 ned€lu reZimam pirmaja 12 ned€lu intervala, aptuveni 70% palika
vismaz 12 nedglu intervala 100. ned€la abos pétijumos. KITE pétijuma 25% pacientu tika arsteti ar
Beovu ar 16 nedelu dozesanas intervalu 100. nedg]a.

Arste3anas ietekme novertéjamas apak$grupas (pieméram, vecums, dzimums, sakotngja HbAlc,
sakotngjais redzes asums, sakotngja centrala apakslauka biezums, DME bojajuma veids, DME ilgums
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kops diagnozes noteikSanas, tiklenes Skidruma stavoklis) katra pétijuma kopuma atbilda rezultatiem
kopgjas populacijas.

Slimibas aktivitati petijumos KESTREL un KITE novertgja visa petijjumu laika péc redzes asuma
un/vai anatomisko parametru izmainam, tostarp CST un/vai IRF/SRF klatbiitnes. CST samazinajums
no sakotng&ja [imena saglabajas lidz 100. nedélai. 100. ned€la pacientu ar IRF/SRF 1patsvars bija
mazaks pacientiem, kuri tika arstéti ar Beovu (42% KESTREL un 41% KITE), salidzinot ar
pacientiem, kuri tika arstéti ar 2 mg afliberceptu (54% KESTREL un 57% KITE).

Diabégtiskas retinopatijas smaguma pakapi (diabetic retinopathy severity score - DRSS) novertgja
KESTREL un KITE pétijumos. Sakotngji 98,1% pacientu gan KESTREL, gan KITE grupa bija
pakapeniski DRSS raditaji. Pamatojoties uz apkopoto analizi, Beovu 52. nedéla uzradija lidzveértigumu
aflibercepta 2 mg to personu proporcija, kuram DRSS uzlabojas vismaz par 2 pakapem salidzinajuma
ar sakotngjo stavokli, izmantojot 10% lidzvertiguma robezu. Aprékinata proporcija bija 28,9% un
24,9% attiecigi Beovu un aflibercepta 2 mg, ka rezultata arst€Sanas atskiriba bija 4,0% (95% TI: [-0,6;
8,6]). 100. nedela pacientu 1patsvars, kuriem DRSS raditajs uzlabojas par >2 pakapeém no sakotngja
stavokla Iidz 100. nedglai, bija 32,8% ar Beovu un 29,3% ar 2 mg afliberceptu KESTREL un 35,8% ar
Beovu un 31,1% ar afliberceptu 2 mg KITE.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentura atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus Beovu visas pediatriskas
populacijas apaksgrupas ar neovaskularu AMD un DME (informaciju par lietoSanu b&rniem skatit
4.2. apakspunkta).

5.2. Farmakokinétiskas 1pasibas

Beovu ievada tiesi stiklveida kermeni, lai panaktu lokalu iedarbibu aci.

UzsukS$anas un izkliede

P&c intravitrealas 6 mg brolucizumaba ievadi$anas aci pacientiem ar nAMD briva brolucizumaba
vidgja geometriska Crax plazma bija 49,0 ng/ml (diapazona no 8,97 lidz 548 ng/ml) un tika sasniegta
1. diena.

Biotransformacija un eliminacija

Brolucizumabs ir monoklonalas antivielas fragments, un metabolisma p&ttjumi nav veikti. Paredzams,
ka briva brolucizumaba ka vienas antivielas k&des fragmenta eliminacija notiks gan specifiski, proti,
mediéta cela, saistoties ar brivo endogéno VEGF, gan ar pasivo eliminaciju caur nierém un
metabolismu caur proteolizi.

P&c intravitrealas injekcijas brolucizumabs tika izvadits ar Skietamo sisteémisko pusperiodu

4,3 + 1,9 dienas. Apméram 4 ned€las p&c devas ievadisanas lielakajai dalai pacientu koncentracija
parasti bija tuvu vai zem kvantitativas robezas (<0,5 ng/ml). levadot intravitreali ik p&c 4 ned&lam,
brolucizumabs neuzkrajas seruma.

Ipasas populacijas

Gados vecdki pacienti

Pétfjuma ar 22 pacientiem vecuma no 65 1idz 74 gadiem, 18 pacientiem vecuma no 75 lidz 84 gadiem
un 3 pacientiem vecuma >85 gadiem nekonstat€ja butiskas atskiribas sisteémiskaja farmakokingtika p&c
intravitrealas injekcijas.
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Nieru darbibas traucéjumi

Brolucizumaba sist€miska farmakokinétika tika novertéta nAMD pacientiem ar normalu nieru darbibu
(>90 ml/min. [n=21]), ar viegliem (60 lidz <90 ml/min. [n=22]) vai vidgji smagiem (30 lidz

<60 ml/min. [n=7]) nieru darbibas traucgjumiem. Kaut ar1 vid¢jas sisteémiskas klirensa vertibas
pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem parasti bija zemakas neka
pacientiem ar normalu nieru darbibu, vieglu un vid&ji smagu nieru darbibas trauc€jumu bitiska
ietekme uz kopgjo brolucizumaba sist€misko iedarbibu netika noverota. Netika petiti pacienti ar
smagiem (<30 ml/min.) nieru darbibas traucg&jumiem.

Aknu darbibas traucéjumi

Brolucizumabs nav pétits pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem. Viegliem lidz smagiem aknu
darbibas traucgjumiem nevajadzetu ietekmét visparjo brolucizumaba sisteémisko iedarbibu, jo
metabolisms notiek proteolizes cela un nav atkarigs no aknu darbibas.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Nav veikti pettjumi par brolucizumaba kancerogéno vai mutagéno potencialu.

Griisnam makakas sugas pertiku matitém brolucizumabu ievadija reizi 4 nedg€las ar intravitrealu
injekciju tadas devas, ka rezultata maksimala sist€miska iedarbiba bija 6 reizes lielaka neka cilvekiem,
lietojot maksimalo ieteicamo devu (pamatojoties uz seruma Crmax). letekmes uz embriofetalo attistibu,
griitniecibu vai dzemdibam, ka arT uz pecnacgju izdzivosanu, augsanu vai peécdzemdibu attistibu
nebija. Tomér, pamatojoties uz ta farmakologisko iedarbibu, brolucizumabs jauzskata par potenciali
teratog€nu un embriofetotoksisku.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija citrats

Saharoze

Polisorbats 80

Natrija hidroksids (pH korigéSanai)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma dél §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zaleém.

6.3. Uzglabasanas laiks

Piln§lirce: 2 gadi
Flakons: 2 gadi

6.4. TIpasi uzglabaSanas nosacljumi

Pilnglirce

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).

Nesasaldget.

Uzglabat pilnslirci tas sl€gtaja blisteriepakojuma un argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Pirms lieto$anas neatvertu blisteriepakojumu drikst uzglabat istabas temperattra (Iidz 25°C) Iidz
24 stundam.
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Flakons

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).

Nesasaldet.

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Pirms lieto$anas neatvertu flakonu drikst uzglabat istabas temperatira (Iidz 25°C) Iidz 24 stundam.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Pilnslirce

0,165 ml sterila Skiduma pilnslirce (I tipa stikls) ar brombutila gumijas virzula aizbazni un §lirces
vacinu, kas sastav no baltas, blivas drosibas aizdares, un no peleka brombutila gumijas uzgala vacina
ar Luer lock adapteri. PilnSlircei ir virzula stienis un purpursarkans turétajs, un ta ir iepakota aizliméta
blisterT.

Iepakojums satur 1 piln§lirci.

Flakons

0,23 ml sterila Skiduma 2 ml stikla flakona ar parklatu gumijas aizbazni, kas noslégts ar aluminija
vacinu ar purpursarkanu nonemamu plastmasas disku.

Iepakojuma ir 1 flakons un 1 neasa filtra adata (18G x 12", 1,2 mm x 40 mm, 5 um).

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Pilnslirce

Pilnslirce satur vairak Sskiduma neka nepiecieSams ieteicamajai 6 mg devai. Nav paredzgts, ka viss
vienas pilnslirces iegilistamais tilpums (0,165 ml) tiks pilniba izmantots. Liekais Skidums jaizspiez
pirms injekcijas. Ja tiks injicets pilnais pilnslirces apjoms, varétu notikt pardozéSana. Lai izspiestu
gaisa burbulus kopa ar lieko zalu tilpumu, 1€nam jaizspiez virzulis lidz bridim, kad gumijas aizbazna

mala sakrit ar melno devas atzimes Iiniju uz §lirces sienas (atbilst 0,05 ml jeb 6 mg brolucizumaba).

P&c iznemsanas no ledusskapja un pirms ievadiSanas skidums japarbauda vizuali. Neizmantojiet
pilnslirci, ja Skidums ir dulkains vai satur dalinas, un ieverojiet atbilstoSas aizstasanas procediiras.

Piln§lirce ir sterila un paredzeta tikai vienai lietoSanas reizei. Nelietojiet zales, ja iepakojums vai pati
pilnslirce ir bojata vai ir beidzies zalu deriguma termins. Detaliz&ti lieto§anas noradijumi ir sniegti
lietoSanas instrukcija.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

Flakons

Flakons satur vairak skiduma neka nepiecieSams ieteicamajai 6 mg devai. Nav paredzgts, ka viss viena
flakona iegiistamais tilpums (0,23 ml) tiks pilniba izmantots. Liekais Skidums jaizspiez pirms
injekcijas. Ja tiks injic€ts pilnais flakona apjoms, varétu notikt pardozesana. Injekcijas deva japielago

viena ltment ar liniju, kas apzimé 0,05 ml devu, t.i., 6 mg brolucizumaba.

P&c iznemsSanas no ledusskapja un pirms ievadisanas skidums japarbauda vizuali. Neizmantojiet
flakonu, ja $kidums ir mainijis krasu vai ir dulkains, un ieverojiet atbilstosas aizstaSanas procediiras.
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Flakona saturs un filtra adata ir sterili un paredzéti tikai vienai lictoSanas reizei. Nelietojiet zales, ja
iepakojums, flakons un/vai filtra adata ir bojata. Detalizeti lietoSanas noradijumi ir sniegti lietoSanas
instrukcija.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1417/001-002

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2020. gada 13. februaris

P&dgjas parregistracijas datums: 2024. gada 19. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.

20



II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSQCTJ UMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaju nosaukums un adrese

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl

Austrija

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Sveice

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Skidums injekcijam pilnslircé
Novartis Manufacturing NV
Rijksweg 14

2870 Puurs-Sint-Amands
Belgija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Vacija

Skidums injekcijam

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovénija

Novartis Manufacturing NV
Rijksweg 14

2870 Puurs-Sint-Amands
Belgija

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
Ljubljana, 1526
Slovénija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums un
adrese.
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B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

o Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms laiSanas tirgli katra dalibvalsti registracijas apliecibas Tpasniekam (RAI) javienojas ar valsts
kompetento iestadi par izglitojoSo materialu gala versiju.

RAI nodrosina, ka péc diskusijam un vienoSanas ar valsts kompetento iestadi katra dalibvalsti, kura
tiek tirgots Beovu, visam oftalmologiskajam klinikam, kuras paredz&ts lietot Beovu, tiek nodrosinata
pacienta rokasgramata drukata un audio formata, ieklaujot $adus galvenos elementus:

o Kas ir neovaskulara (mitra), ar vecumu saistita makulas degeneracija un diab&tiska makulas
tiska.

o Kas ir Beovu, ka tas darbojas, ka to lieto un ko sagaidit no arstéSanas.

o Kadi ir nakamie soli p&c arstéSanas ar Beovu.

o Risku apraksts, ieskaitot paaugstinatu intraokularo spiedienu, intraokularu iekaisumu, tiklenes

vaskulitu un/vai tiklenes asinsvadu okliiziju, tiklenes atslanosanos un tiklenes plisumu, un
endoftalmTttu, un to galvenie simptomi; imunogenitates simptomi.

o Ieteikumi uzraudzibai un nepiecieSsamajiem izmekl&jumiem: P&c intravitrealas injekcijas:
paaugstinata acs iek§€ja spiediena un redzes nerva perfuzijas merisana.
o Kad un ka nekavgjoties jamekle veselibas apriipes specialista palidziba.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE - PILNSLIRCE

1. ZALUNOSAUKUMS

Beovu 120 mg/ml skidums injekcijam pilnslircé
brolucizumabum

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 0,165 ml pilnslirce satur 19,8 mg brolucizumaba (120 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur: natrija citratu, saharozi, polisorbatu 80, natrija hidroksids, tideni injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

1x 0,165 ml pilnslirce
Viena deva: 6 mg/0,05 ml.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Intravitrealai lietoSanai

Tikai vienai lietoSanas reizei.

Pe&c sterili noslégta blisteriepakojuma atveérSanas rikojieties aseptiskos apstaklos.
Uzstadiet devu uz 0,05 ml devas atzimes.

Lieko $kidumu izvadit pirms injekcijas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat pilnslirci sleégtaja blisteriepakojuma un argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1417/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&rosanai ir apstiprinats.

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

NOPLESAMA ETIKETE, KAS UZLIMETA KASTITES VAKA IEKSPUSE - PILNSLIRCE

1. ZALUNOSAUKUMS

Beovu

2.  DERIGUMA TERMINS

EXP

3. SERIJAS NUMURS

Lot
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERA FOLIJA - PILNSLIRCE

1. ZALUNOSAUKUMS

Beovu 120 mg/ml skidums injekcijam pilnslircé
brolucizumabum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

0,165 ml
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE - PILNSLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Beovu 120 mg/ml injekcija
brolucizumabum
Intravitrealai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

19,8 mg/0,165 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE - FLAKONS

1. ZALUNOSAUKUMS

Beovu 120 mg/ml $kidums injekcijam
brolucizumabum

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I)

Katrs 0,23 ml flakons satur 27,6 mg brolucizumaba (120 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur: natrija citratu, saharozi, polisorbatu 80, natrija hidroksids, tideni injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

1x 0,23 ml flakons, 1 filtra adata.
Viena deva: 6 mg/0,05 ml.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravitrealai lietoSanai

Tikai vienai lietoSanas reizei.

P&c flakona atverSanas rikojieties aseptiskos apstaklos.
Uzstadiet devu uz 0,05 ml devas atzimes.

Lieko $kidumu izvadit pirms injekcijas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1417/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE - FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Beovu 120 mg/ml injekcija
brolucizumabum
Intravitrealai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

27,6 mg/0,23 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Beovu 120 mg/ml §kidums injekcijam pilnslirce
brolucizumabum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Beovu un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Beovu ievadiSanas
Ka tiek ievadits Beovu

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Beovu

Iepakojuma saturs un cita informacija

A e

1. Kas ir Beovu un kadam noliikam to lieto

Kas ir Beovu
Beovu satur aktivo vielu brolucizumabu, kas pieder zalu grupai, ko sauc par antineovaskularizacijas
lidzekliem. Arsts injic€ Beovu acT, lai arstétu slimibas, kas var ietekmét Jusu redzi.

\

Patologiski asinsvadi,

Lo .

N ka§ 1zraisa slgldruma vai
asins nopliidi makula

Kadam nolikam Beovu lieto

Beovu lieto pieaugusajiem, lai arstetu acu slimibas, kas veidojas, kad zem makulas veidojas un aug
patologiski asinsvadi. Makula, kas atrodas acs aizmugurg, atbild par skaidru redzi. No izmainitiem
asinsvadiem var noplist Skidrums vai asinis act, un traucét makulas darbibu, izraisot slimibas, kas
pavajina redzi, piem&ram:

o mitro, ar vecumu saistito makulas degeneraciju (mitra AMD);

o diabgtisko makulas tiisku (DME).

Ka Beovu iedarbojas
Beovu var paléninat slimibas progreséSanu un tadejadi stabilizet vai pat uzlabot Jisu redzi.
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2. Kas Jums jazina pirms Beovu ievadiSanas

Jums nedrikst ievadit Beovu:

- Ja Jums ir alergija pret brolucizumabu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu;

- Ja Jums ir aktiva infekcija vai aizdomas par infekciju aci vai ap to;

- Ja Jums ir sapes act vai apsartums (acs iekaisums).

Ja kaut kas no iepriek§ mineta attiecas uz Jums, pastastiet par to savam arstam. Jums nedrikst ievadit
Beovu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Beovu lietoSanas konsult&jieties ar arstu, ja kaut kas no talak mingta attiecas uz Jums:

- Jums ir glaukoma (acs slimiba, ko parasti izraisa augsts acs spiediens aci);

- Jus kadreiz esat redzgjis gaismas uzplaiksnijumus vai izgulsng€jumus (tumsi peldosi plankumi)
un peksni ir palielingjies izgulsngjumu izméers un skaits;

- Jums ir veikta vai planota acu operacija ieprieksgjas 4 nedg€las vai turpmakajas Cetras nedglas;

- Jums jebkad ir bijusas acu slimibas vai veiktas acu procediiras;

- Jums pedgja gada laika ir bijis peksns redzes zudums, kas radas acs mugurgjas dalas asinsvadu
aizsprostoSanas (tiklenes asinsvadu okliizijas) vai acs mugurgjas dalas asinsvadu iekaisuma
(tiklenes vaskulita) del.

Nekavéjoties informgjiet arstu, ja Jums:

- paradas acs apsartums, sapes aci, palielinats diskomforts, acu apsartuma pasliktinasanas,
neskaidra vai pavajinata redze, palielinats siku dalinu skaits redzes lauka, paaugstinata jutiba
pret gaismu.

- rodas peksns redzes zudums, kas varétu bt tiklenes asinsvadu okliizijas pazime.

Jebkura no iepriek$ mingtajiem simptomiem dg] arsts var partraukt arsteéSanu ar Beovu.

Turklat Jums ir svarigi zinat, ka:

- Beovu drosums un efektivitate, ja to vienlaikus lieto abam acim, nav pétita, un sada lietoSana
var izraistt paaugstinatu blakusparadibu risku;

- Beovu injekcijas var izraistt acs spiediena (acs iek$gja spiediena) paaugstinasanos daziem
pacientiem 30 miniiSu laika péc injekcijas. Arsts to uzraudzis pec katras injekcijas;

- arsts parbaudis, vai Jums nav citu riska faktoru, kas var palielinat acs aizmugure esosa slana
plisuma vai atslanosanas iesp&ju (tiklenes atslanosanas vai plisums un tiklenes pigmentepitélija
atslanosanas vai plisums); tada gadijuma Beovu jalieto piesardzigi.

VEGF inhibitoru, vielu, kas Iidzigas Beovu sastava esoSajam, sistematiska lietosana ir potenciali
saistita ar risku, ka asins recekli blok€ asinsvadus (arterialas trombembolijas gadijumi), kas var izraisit
sirdslekmi vai insultu. P& Beovu injekcijas act pastav teorétisks $adu notikumu risks.

Bérni un pusaudzi
Beovu netiek lietots beérniem un pusaudziem jaunakiem par 18 gadiem.

Citas zales un Beovu
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varetu lietot.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Juis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Barosana ar kriiti nav ieteicama Beovu terapijas laika, ka arT vismaz mé&nesi p&c arstéSanas
partrauksanas, jo nav zinams, vai Beovu izdalas mates piena.

Sievietem, kuram ir iesp&jama griitnieciba, terapijas laika un vismaz vienu ménesi péc pedéjas Beovu
injekcijas jaizmanto efektiva kontracepcijas metode. Ja Jums arst€Sanas laika iestajas griitnieciba vai ir
aizdomas par to, nekav€joties informéjiet savu arstu. Beovu nedrikst lietot gritniecibas laika, ja vien
iesp&jamais ieguvums neatsver iesp&jamo risku nedzimus$am b&rnam.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
P&c Beovu injekcijas Jums var bt Tslaicigi redzes trauc€jumi (piemeéram, redzes miglosanos). Ja ta
notiek, nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus, 11dz tas pariet.

Beovu satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - butiba tas ir

(1%

natriju nesaturosas”.

Beovu satur polisorbatus
Sis zales satur 0,01 mg polisorbata 80 katra deva (0,05 ml). Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.
Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

3. Ka tiek ievadits Beovu

Cik daudz un cik biezi ievada Beovu
Ieteicama deva ir 6 mg brolucizumaba.

Mitra AMD

Arstésanas uzsaksana (sauc ari par arstésanu ar piesdtinoSam devam)

- Pirmos 3 ménesus Jiis sanemsiet vienu injekciju katru ménesi.

- Alternativi, pirmas divas devas Jums vargtu ievadit ka vienu injekciju ik p&c 6 ned&lam. Jisu
arsts noteiks, vai ir nepiecieSama tresa injekcija 12 ned€las p&c arst€sanas sakuma, pamatojoties
uz Jusu acs(-u) stavokli.

Uzturo$a arstésana

- P&c tam Jis varétu sanemt vienu injekciju katrus 3 meéneSus. Jisu arsts noteiks piemerotu
arst€Sanas intervalu atbilstosi Jiisu acs stavoklim; daziem pacientiem var biit nepiecieSama
arstéSana reizi 2 ménesos. Atkariba no Jusu acs stavokla arsts var pagarinat vai saisinat
arst€Sanas intervalu ne vairak ka par 1 ménesi. Ir ierobezoti dati par arst€Sanas intervaliem, kas
ilgaki par 5 ménesiem. Arsté3anas intervals starp divam Beovu devam nedrikst biit mazaks ka
reizi 2 ménesos.

ARSTESANAS UZSAKSANA UZTUROSA ARSTESANA
(SAUC ARI PAR ARSTESANU AR
3DEVA SPIESATIN OSAM DEVAM)
VAS, 2 DEVAS, _
IK PEC IK PEC IK PEC

U0 U0 U=0

NEDELAM NEDELAM NEDELAM
Pirmas 3 devas ievada k3 Pirmas 2 injekcijas ievada ka Turpmak 1 injekcija ik péc
1 injekeiju 1 injekciju ik péc 12 ned&lam (3 menesiem)
ik péc 4 nede]am 6 nedélam vai atbilstosi Jusu arsta
ieteikumiem

Jusu arsts noteiks,
vai ir nepiecieSama tresa injekcija
12 nedglas péc arstésanas sakuma
pamatojoties uz Jusu acs stavokli
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DME

- Jis arstés ar vienu injekciju ik p&c seSam nedélam pirmas piecas injekcijas.

- P&c tam jiis varat sanemt vienu injekciju ik pec 3 ménesiem. Jiisu arsts noteiks arst€Sanas
intervalu, pamatojoties uz Jusu acs stavokli. Daziem pacientiem var biit nepiecieSama arst€Sana
ik p&c 2 ménesiem. Dazi pacienti var sanemt arstéSanu ik péc 4 menesiem.

Pirmas
5 devas reizi

o -

Péc tam reizi

nedéelas nedelas
Pirmam 5 devam Tad 1 injekcija ik péc
1 injekcija ik péc 12 nedélam (3 méneSiem) vai
6 nedelam atbilstosi arsta
rekomendacijam

IevadiSanas veids
Beovu ievada acT injekcijas veida (intravitreala lietoSana) acu arsts.

Pirms injekcijas arsts ripigi izskalos Jums aci, lai noverstu infekciju. Jusu arsts art iepilinas acu
pilienus (vietgjas anestézijas [idzekli), lai mazinatu vai noverstu sapes no injekcijas.

Cik ilga ir arstéSana ar Beovu

Beovu lieto, lai arstétu hroniskas acu slimibas, kam nepiecieSama ilgstosa arstéSana, iesp&jams pat
vairakus ménesus vai gadus. Regularo vizisu laika arsts parbaudis, vai terapija darbojas. Arsts var arl
tikai parbaudit acis laika starp injekcijam. Ja Jums ir jautajumi par Beovu terapijas ilgumu,
konsultgjieties ar savu arstu.

Pirms Beovu terapijas partrauksanas
Pirms arstéSanas partrauksanas konsultgjieties ar savu arstu. ArstéSanas partraukSana var palielinat
redzes zuduma risku un Jiisu redze var pasliktinaties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietosanu, jautajiet arstam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Blakusparadibas no Beovu injekcijas rodas vai nu zalu, vai nu injekcijas procediiras d€] un parsvara tas
skar aci.

Dazas blakusparadibas var biit nopietnas

Nekavgjoties sanemiet medictnisko palidzibu, ja Jums ir kads no Siem simptomiem, kas liecina par
alergiskam reakcijam, ickaisumiem vai infekcijam:

o P&ksnas redzes izmainas vai redzes pasliktinasanas.

o Sapes, palielinats diskomforts, picaugos§s apsartums acl.

Nekavéjoties informgjiet arstu, ja Jums ir jebkadas nopietnas blakusparadibas.
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Citas iespéjamas blakusparadibas
Citas blakusparadibas, kuras var rasties péc arstésanas ar Beovu, ir uzskaititas zemak.

Lielaka dala blakusparadibu ir vieglas vai vid€ji smagas un parasti izziid ned¢las laika pec katras
injekcijas.

Ja §is blakusparadibas kliist smagas, ltidzu, izstastiet to savam arstam.

Biezi: var attistities ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem

o Acs sieninas vidgja slana iekaisums (uveits)
o Zelejveida vielas atslanosanas acs iekSpuse (stiklveida kermena atslanosanas)
o Tiklenes plisums (acs aizmuguré esosa dala, kas uztver gaismu) vai viena tas slana plisums

(tiklenes pigmentepitélija plisums)

Samazinats redzes asums

Tiklenes asinosana (tiklenes hemoragija)

Varaviksnenes, acs krasaina dalas iekaisums (irits)
Varaviksnenes un tai pieguloSo audu iekaisums (iridociklits)

Asinosana aci (hemoragija stiklveida kerment)

L&cas apdulkoSanas (katarakta)

AsinoSana no sikajiem asinsvadiem acs ar€ja dala (konjunktivas asinoSana)
Kustigi plankumi redzes lauka (izgulsn&jumi stiklveida kermeni)

Sapes act

Paaugstinats spiediens acT (intraokulara spiediena paaugstinasanas)
Apsartums acs baltaja dala (konjunktivits)

Miglaina vai neskaidra redze

abrazija)
Acs abola caurspidiga slana, kas parklaj varaviksneni, bojajumi (punktveida keratits)
o Alergiskas reakcijas (hipersensitivitate)

Retak: var attistities ne vairak ka I no 100 cilvékiem

Smags acs iekaisums (endoftalmits)

Aklums

Peksns redzes zudums acs arterijas aizsprostojuma dél (tiklenes arterijas okluizija)
Tiklenes atslanoSanas

Acs apsartums (konjunktivas hiperémija)

Paaugstinata asaru produkcija (pastiprinata asaro$ana)

Nepatikama sajiita act

Viena no tiklenes slana atslanoSanas (tiklenes pigmentepitelija atslanosanas)
Zelejveida vielas iekaisums acT (vitrits)

Acs prieksgjas dalas iekaisums (prieksgjas kameras iekaisums vai paplasinaSanas)
Radzenes, acs abola caurspidiga slana pietikums (radzenes tiiska)

Asinsvadu iekaisums acs aizmuguré (tiklenes vaskulits)

Acs balta argja apvalka iekaisums (sklerTts)

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamajam
blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€tmas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par o zalu drosumu.
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5. Ka uzglabat Beovu
Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un etiketes péc “EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

Uzglabat ledusskapit (2°C - 8°C).
Nesasaldget.
Uzglabat pilnslirci tas slégtaja blisteriepakojuma un argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Pirms lietoSanas neatvertu blisteriepakojumu ar pilnslirci drikst uzglabat istabas temperatira (lidz
25°C) I1dz 24 stundam.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Beovu satur

- Aktiva viela ir brolucizumabs. Viens ml $kiduma injekcijam satur 120 mg brolucizumaba. Katra
pilnslirce satur 19,8 mg brolucizumaba / 0,165 ml §kiduma. Tas ir pietiekoss daudzums, lai
nodrosinatu vienu 0,05 ml $kiduma devu, kas satur 6 mg brolucizumaba.

- Citas sastavdalas ir natrija citrats, saharoze, polisorbats 80, natrija hidroksids (pH korigésanai),
tidens injekcijam (skatit 2. punktu).

Beovu aréjais izskats un iepakojums
Beovu 120 mg/ml §kidums injekcijam pilnslircg (injekcija) ir dzidrs 1idz viegli opalescgjoss,
bezkrasains lidz viegli briini dzeltens fidens $kidums.

Iepakojuma ir 1 piln§lirce tikai vienreizgjai lietoSanai.

Registracijas apliecibas Tpa$nieks
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

RazZotajs

Novartis Manufacturing NV
Rijksweg 14

2870 Puurs-Sint-Amands
Belgija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Vacija
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Lai iegfitu papildus informaciju par §$im zalém, ltidzam sazinaties ar registracijas apliecibas TpaSnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Temn.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf.: +4539 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911273 0 Tel: +31 8804 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

E\\aoa Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 5547 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Roménia

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
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Kvbmpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TmA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00
Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu
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Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem:

Pilnslirces lietoSanas noradijumi

Uzglabasana un apskate

Uzglabat Beovu ledusskapi (2°C - 8°C). Nesasaldét. Uzglabat
pilnslirci tas slégtaja blisteriepakojuma un argja iepakojuma, lai
pasargatu no gaismas.

Pirms lietosanas neatvertu Beovu blisteriepakojumu ar pilnslirci
drikst uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25°C) lidz 24 stundam.
Parbaudiet, vai iepakojuma ir sterila pilnslirce, kas ir iepakota
aizltméeta blister1. Pec blisteriepakojuma atverSanas darbojieties
aseptiskos apstak]os.

Eﬂ—:ﬁz Beovu ir dzidrs 11dz viegli opalescgjoss, bezkrasains I1idz viegli briini
o ! ﬁ - L~
J \| dzeltens tidens §kidums.

V.

P&c iznemsanas no ledusskapja un pirms ievadiSanas skidums ir
japarbauda vizuali. Ja $kidums nav dzidrs vai taja redzamas dalinas,

piln§lirci nedrikst lietot un jaievero atbilstoSas aizstaSanas
@ procediiras.
Pilnslirce ir sterila un paredzeta tikai vienai lietoSanas reizei.
Nelietojiet zales, ja iepakojums vai pati pilnslirce ir bojata vai ir
beidzies zalu deriguma termins.
Beovu sagatavos$ana un ievadiSana
Pilnslirce satur vairak skiduma neka nepiecieSams ieteicamajai 6 mg devai. Nav paredzets, ka viss
vienas piln§lirces ieglistamais tilpums (0,165 ml) tiks pilniba izmantots. Liekais skidums jaizspiez
pirms injekcijas. Ja tiks injicets pilnais pilnslirces apjoms, varétu notikt pardozgsana.
Intravitreala injekcija javeic aseptiskos apstaklos, kas ietver kirurgisku roku dezinfekciju, sterilus
cimdus, sterilus parklajus un sterilu plakstinu spoguli (vai ekvivalentu instrumentu) un sterilas

paracentézes pieejamibu (ja nepiecieSama).

Pirms injekcijas jalieto atbilstoss anestgzijas lidzeklis un plasa spektra arigi lietojams mikrobiocids
lidzeklis, lai dezinfic€tu adas apvidu ap acim, plakstinu un acs abola virsmu.

Intravitrealai injekcijai jaizmanto 30G x '4” sterila injekcijas adata. Injekcijas adata nav ieklauta
Beovu iepakojuma.

Nodrosiniet, lai injekcija tiktu ievadita uzreiz péc devas sagatavosanas (5. solis).

Piezime: Deva jauzstada uz 0,05 ml devas atzimes.
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ﬂﬁj! *

Gumijas aizbaznis

Slirces vacins

0,05 ml devas atzime

Turétajs

Luer lock
adapteris

Injekcijas procediira

Virzula stienis

1.

Atlimgjiet Slirces blistera aizvakojumu un, izmantojot
aseptisku tehniku, iznemiet §lirci.

2.

s

Nolauziet (nenoskriivejiet to) Slirces vacinu.

Izmantojot aseptisku tehniku, stingri piestipriniet
30G x 4" injekcijas adatu pie §lirces.

Lai parbauditu, vai §lirce ir gaisa burbulisi, turiet to vertikali
ar adatu uz augsu. Ja taja ir gaisa burbulisi, maigi uzsitiet pa
Slirci ar Jusu pirkstu, lai burbulisi parvietotos uz augsu.

Uzmanigi nonemiet adatas vacinu, velkot to taisna virziena.

Turiet $lirci acu lTnija un uzmanigi nospiediet virzuli lidz
bridim, kad gumijas aizbazna mala sakrit ar 0,05 ml devas
atztmi. Ar So kustibu tiks izspiest gaiss un liekais skidums, un
deva tiks uzstadita uz 0,05 ml. Slirce ir sagatavota injekcijas
veikSanai.

Veiciet injekciju 1énam, [idz gumijas aizbaznis sasniedz
Slirces dibenu, lai ievaditu tilpumu 0,05 ml. Parliecinieties,
vai ir ievadita pilna deva, parbaudot, vai gumijas aizbaznis ir
sasniedzis §lirces dibenu.

Piezime: Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.
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Biezak uzdotie jautajumi un atbildes

J: Ko darft, ja no piln§lirces neizdodas izspiest visu gaisu?

A: Tas ir loti svarigi, lai Skiduma nebiitu gaisa. Tomeér siki gaisa burbulisi, kas nos€dusies uz aizbazna,
injekcijas laika parasti neatdalas no aizbazna un tapec neietekme devas tilpumu.
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Beovu 120 mg/ml §kidums injekcijam
brolucizumabum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Beovu un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Beovu ievadiSanas
Ka tiek ievadits Beovu

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Beovu

Iepakojuma saturs un cita informacija

A e

1. Kas ir Beovu un kadam noliikam to lieto

Kas ir Beovu
Beovu satur aktivo vielu brolucizumabu, kas pieder zalu grupai, ko sauc par antineovaskularizacijas
lidzekliem. Arsts injic€é Beovu acT, lai arstétu slimibas, kas var ietekmét Jusu redzi.

\

Patologiski asinsvadi,

Lo .

N ka§ 1zraisa slgldruma vai
asins nopliidi makula

Kadam nolikam Beovu lieto

Beovu lieto pieaugusajiem, lai arstetu acu slimibas, kas veidojas, kad zem makulas veidojas un aug
patologiski asinsvadi. Makula, kas atrodas acs aizmugurg, atbild par skaidru redzi. No izmainitiem
asinsvadiem var noplist Skidrums vai asinis act, un traucét makulas darbibu, izraisot slimibas, kas
pavajina redzi, piem&ram:

o mitro, ar vecumu saistito makulas degeneraciju (mitra AMD);

o diabgtisko makulas tiisku (DME).

Ka Beovu iedarbojas
Beovu var paléninat slimibas progreséSanu un tadejadi stabilizet vai pat uzlabot Jisu redzi.
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2. Kas Jums jazina pirms Beovu ievadiSanas

Jums nedrikst ievadit Beovu:

- Ja Jums ir alergija pret brolucizumabu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu;

- Ja Jums ir aktiva infekcija vai aizdomas par infekciju aci vai ap to;

- Ja Jums ir sapes act vai apsartums (acs ieckaisums).

Ja kaut kas no iepriek§ mingta attiecas uz Jums, pastastiet par to savam arstam. Jums nedrikst ievadit
Beovu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Beovu lietoSanas konsult&jieties ar arstu, ja kaut kas no talak mingta attiecas uz Jums:

- Jums ir glaukoma (acs slimiba, ko parasti izraisa augsts acs spiediens aci);

- Jus kadreiz esat redzgjis gaismas uzplaiksnijumus vai izgulsng€jumus (tumsi peldosi plankumi)
un peksni ir palielingjies izgulsngjumu izméers un skaits;

- Jums ir veikta vai planota acu operacija ieprieks€jas 4 ned€las vai turpmakajas Cetras nedelas;

- Jums jebkad ir bijusas acu slimibas vai veiktas acu procediiras;

- Jums pedgja gada laika ir bijis peksns redzes zudums, kas radas acs mugurgjas dalas asinsvadu
aizsprostoSanas (tiklenes asinsvadu okliizijas) vai acs mugurgjas dalas asinsvadu iekaisuma
(tiklenes vaskulita) del.

Nekavéjoties informgjiet arstu, ja Jums:

- paradas acs apsartums, sapes aci, palielinats diskomforts, acu apsartuma pasliktinasanas,
neskaidra vai pavajinata redze, palielinats siku dalinu skaits redzes lauka, paaugstinata jutiba
pret gaismu.

- rodas peksns redzes zudums, kas varétu bt tiklenes asinsvadu okliizijas pazime.

Jebkura no iepriek$ mingtajiem simptomiem dg] arsts var partraukt arsteéSanu ar Beovu.

Turklat Jums ir svarigi zinat, ka:

- Beovu drosums un efektivitate, ja to vienlaikus lieto abam acim, nav pétita, un sada lietoSana
var izraistt paaugstinatu blakusparadibu risku;

- Beovu injekcijas var izraistt acs spiediena (acs iek$gja spiediena) paaugstinasanos daziem
pacientiem 30 miniiSu laika péc injekcijas. Arsts to uzraudzis pec katras injekcijas;

- arsts parbaudis, vai Jums nav citu riska faktoru, kas var palielinat acs aizmugure esosa slana
plisuma vai atslanosanas iesp&ju (tiklenes atslanosanas vai plisums un tiklenes pigmentepitélija
atslanosanas vai plisums); tada gadijuma Beovu jalieto piesardzigi.

VEGF inhibitoru, vielu, kas Iidzigas Beovu sastava esoSajam, sistematiska lietosana ir potenciali
saistita ar risku, ka asins recekli blok€ asinsvadus (arterialas trombembolijas gadijumi), kas var izraisit
sirdslekmi vai insultu. P& Beovu injekcijas act pastav teorétisks $adu notikumu risks.

Bérni un pusaudzi
Beovu netiek lietots beérniem un pusaudziem jaunakiem par 18 gadiem.

Citas zales un Beovu
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varetu lietot.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Juis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Barosana ar kriiti nav ieteicama Beovu terapijas laika, ka arT vismaz ménesi p&c arstéSanas
partraukSanas, jo nav zinams, vai Beovu izdalas mates piena.

Sievietem, kuram ir iesp&jama griitnieciba, terapijas laika un vismaz vienu ménesi péc pedéjas Beovu
injekcijas jaizmanto efektiva kontracepcijas metode. Ja Jums arstéSanas laika iestajas griitnieciba vai ir
aizdomas par to, nekav€joties informégjiet savu arstu. Beovu nedrikst lietot gritniecibas laika, ja vien
iesp&jamais ieguvums neatsver iesp&jamo risku nedzimus$am b&rnam.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
P&c Beovu injekcijas Jums var bt Tslaicigi redzes traucgjumi (piem&ram, redzes migloSanos). Ja ta
notiek, nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus, 11dz tas pariet.

Beovu satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - butiba tas ir

(1%

natriju nesaturosas”.

Beovu satur polisorbatus
Sis zales satur 0,01 mg polisorbata 80 katra deva (0,05 ml). Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.
Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

3. Ka tiek ievadits Beovu

Cik daudz un cik biezi ievada Beovu
Ieteicama deva ir 6 mg brolucizumaba.

Mitra AMD

Arstésanas uzsaksana (sauc ari par drstésanu ar piesatinosam devam)

- Pirmos 3 ménesus Jiis sanemsiet vienu injekciju katru meénesi.

- Alternativi, pirmas divas devas Jums vargtu ievadit ka vienu injekciju ik p&c 6 ned&lam. Jisu
arsts noteiks, vai ir nepiecieSama tresa injekcija 12 ned€las p&c arst€sanas sakuma, pamatojoties
uz Jusu acs(-u) stavokli.

Uzturo$a arstésana

- P&c tam Jis varétu sanemt vienu injekciju katrus 3 meénesus. Jusu arsts noteiks piemerotu
arst€Sanas intervalu atbilstosi Jiisu acs stavoklim; daziem pacientiem var biit nepiecieSama
arstéSana reizi 2 ménesos. Atkariba no Jusu acs stavokla arsts var pagarinat vai saisinat
arst€Sanas intervalu ne vairak ka par 1 ménesi. Ir ierobezoti dati par arst€Sanas intervaliem, kas
ilgaki par 5 ménesiem. Arsté3anas intervals starp divam Beovu devam nedrikst biit mazaks ka
reizi 2 ménesos.

ARSTESANAS UZSAKSANA UZTUROSA ARSTESANA
(SAUC ARI PAR ARSTESANU AR
PIESATINOSAM DEVAM)
3 DEVAS, 2 DEVAS, )
IK PEC IK PEC IK PEC

U0

) v 6] —

NEDELAM NEDELAM NEDELAM
Pirmas 3 devas ievada ka, Pirmas 2 injekcijas ievada ka, Turpmak 1 injekcija ik peéc
1 injekciju 1 injekceiju ik pec 12 nedelam (3 ménesSiem)
Ik p&c 4 nedelam 6 nedelam vai atbilstosi Jiisu arsta

Jasu arsts noteiks, ieteikumiem

vai ir nepiecieSama tresa injekcija
12 nedglas péc arstésanas sakuma
pamatojoties uz Jusu acs stavokli
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DME

- Jis arstés ar vienu injekciju ik p&c seSam nedélam pirmas piecas injekcijas.

- P&c tam jiis varat sanemt vienu injekciju ik pec 3 ménesiem. Jiisu arsts noteiks arst€Sanas
intervalu, pamatojoties uz Jusu acs stavokli. Daziem pacientiem var biit nepiecieSama arst€Sana
ik p&c 2 ménesiem. Dazi pacienti var sanemt arstéSanu ik péc 4 menesiem.

Pirmas
5 devas reizi

o -

Péc tam reizi

nedéelas nedelas
Pirmam 5 devam Tad 1 injekcija ik pec
1 injekcija ik péc 12 nedélam (3 ménesiem) vai
6 nedélam atbilstosi arsta
rekomendacijam

IevadiSanas veids
Beovu ievada act injekcijas veida (intravitreala lietoSana) acu arsts.

Pirms injekcijas arsts ripigi izskalos Jums aci, lai noverstu infekciju. Jusu arsts art iepilinas acu
pilienus (vietgjas anestézijas lidzekli), lai mazinatu vai noveérstu sapes no injekcijas.

Cik ilga ir arstéSana ar Beovu

Beovu lieto, lai arstétu hroniskas acu slimibas, kam nepiecieSama ilgstosa arstéSana, iesp&jams pat
vairakus ménesus vai gadus. Regularo vizisu laika arsts parbaudis, vai terapija darbojas. Arsts var ar
tikai parbaudit acis laika starp injekcijam. Ja Jums ir jautajumi par Beovu terapijas ilgumu,
konsultgjieties ar savu arstu.

Pirms Beovu terapijas partrauksanas
Pirms arstéSanas partraukSanas konsultgjieties ar savu arstu. Arsteé$anas partraukSana var palielinat
redzes zuduma risku un Jiisu redze var pasliktinaties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietosanu, jautajiet arstam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Blakusparadibas no Beovu injekcijas rodas vai nu zalu, vai nu injekcijas procediras dél un parsvara tas
skar aci.

Dazas blakusparadibas var biit nopietnas

Nekavgjoties sanemiet medictnisko palidzibu, ja Jums ir kads no Siem simptomiem, kas liecina par
alergiskam reakcijam, ickaisumiem vai infekcijam:

o P&ksnas redzes izmainas vai redzes pasliktinasanas.

o Sapes, palielinats diskomforts, picaugoss apsartums acl.

Nekavéjoties informgjiet arstu, ja Jums ir jebkadas nopietnas blakusparadibas.
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Citas iespéjamas blakusparadibas
Citas blakusparadibas, kuras var rasties péc arstéSanas ar Beovu, ir uzskaititas zemak.

Lielaka dala blakusparadibu ir vieglas vai vid€ji smagas un parasti izztid ned€las laika p&c katras
injekcijas.

Ja §is blakusparadibas kluist smagas, ltidzu, izstastiet to savam arstam.

Biezi: var attistities ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem

o Acs sieninas vidgja slana iekaisums (uveits)
o Zelejveida vielas atslanosanas acs iekSpuse (stiklveida kermena atslanosanas)
o Tiklenes plisums (acs aizmuguré esosa dala, kas uztver gaismu) vai viena tas slana plisums

(tiklenes pigmentepitélija plisums)

Samazinats redzes asums

Tiklenes asinosana (tiklenes hemoragija)

Varaviksnenes, acs krasaina dalas iekaisums (irits)
Varaviksnenes un tai pieguloSo audu iekaisums (iridociklits)

Asinosana aci (hemoragija stiklveida kerment)

L&cas apdulkosanas (katarakta)

AsinoSana no sikajiem asinsvadiem acs ar€ja dala (konjunktivas asinosana)
Kustigi plankumi redzes lauka (izgulsn&jumi stiklveida kerment)

Sapes act

Paaugstinats spiediens acT (intraokulara spiediena paaugstinasanas)
Apsartums acs baltaja dala (konjunktivits)

Miglaina vai neskaidra redze

abrazija)
Acs abola caurspidiga slana, kas parklaj varaviksneni, bojajumi (punktveida keratits)
o Alergiskas reakcijas (hipersensitivitate)

Retak: var attistities ne vairak ka I no 100 cilvékiem

Smags acs iekaisums (endoftalmits)

Aklums

Peksns redzes zudums acs arterijas aizsprostojuma dé| (tiklenes art€rijas okliizija)
Tiklenes atslanoSanas

Acs apsartums (konjunktivas hiperémija)

Paaugstinata asaru produkcija (pastiprinata asaroSana)

Nepatikama sajiita act

Viena no tiklenes slana atslanoSanas (tiklenes pigmentepitelija atslanosanas)
Zelejveida vielas iekaisums acT (vitrits)

Acs prieksgjas dalas iekaisums (prieksgjas kameras iekaisums vai paplasinaSanas)
Radzenes, acs abola caurspidiga slana pietukums (radzenes tiiska)

Asinsvadu iekaisums acs aizmuguré (tiklenes vaskulits)

Acs balta argja apvalka iekaisums (sklerTts)

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamajam
blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€tmas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par o zalu drosumu.
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5. Ka uzglabat Beovu
Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un etiketes péc “EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C).
Nesasaldet.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Pirms lieto$anas neatvértu flakonu drikst uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25°C) Iidz 24 stundam.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Beovu satur

- Aktiva viela ir brolucizumabs. Viens ml skiduma injekcijam satur 120 mg brolucizumaba. Katrs
flakons satur 27,6 mg brolucizumaba / 0,23 ml skiduma. Tas ir pietieckoSs daudzums, lai
nodros$inatu vienu 0,05 ml Skiduma devu, kas satur 6 mg brolucizumaba.

- Citas sastavdalas ir natrija citrats, saharoze, polisorbats 80, natrija hidroksids (pH korigésanai).
tdens injekcijam (skatit 2. punktu).

Beovu argjais izskats un iepakojums
Beovu 120 mg/ml §kidums injekcijam flakona (injekcija) ir dzidrs 1idz viegli opalescgjoss, bezkrasains
11dz viegli bruni dzeltens Gidens skidums.

Iepakojuma ir 1 flakons un 1 neasa filtra adata (18G x 14", 1,2 mm x 40 mm, 5 um) tikai vienreizgjai
lietoSanai.

Registracijas apliecibas Tpa$nieks
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

RazZotajs

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Slovénija

Novartis Manufacturing NV
Rijksweg 14

2870 Puurs-Sint-Amands
Belgija

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija
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Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
Ljubljana, 1526
Sloveénija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Vacija

Lai iegiitu papildus informaciju par §Tm zalém, ludzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Tem.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11

Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00

Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.

TIf.: +4539 16 84 00 Tel: +356 2122 2872

Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911273 0 Tel: +31 8804 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

E)\Gda Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: 430210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafa Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 5547 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Roménia

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01
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Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

Island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
https://www.ema.europa.cu
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Talak sniegta informacija paredz&ta tikai veselibas apriipes specialistiem:

Flakona lieto$anas noradijumi

Uzglabasana un apskate

Uzglabat Beovu ledusskapit (2°C - 8°C). Nesasaldét. Uzglabat flakonu
argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Pirms lietoSanas neatvértu Beovu flakonu drikst uzglabat istabas
temperatira (zem 25°C) Iidz 24 stundam. P&c flakona atveérSanas
darbojieties aseptiskos apstaklos.

a Beovu ir dzidrs lidz viegli opalescgjoss, bezkrasains lidz viegli briini
n dzeltens tidens Skidums.

P&c iznemsanas no ledusskapja un pirms ievadisanas skidums ir
japarbauda vizuali. Ja $kiduma redzamas dalinas vai tas ir dulkains,
flakonu nedrikst lietot un jaieveéro atbilstosas aizstasanas procediras.
Flakons un filtra adata ir sterili un paredzgti tikai vienai lietosanas reizei.
Nelietojiet zales, ja iepakojums, flakons un/vai filtra adata ir bojata vai ir
beidzies zalu deriguma termins.

Beovu sagatavos$ana un ievadiSana

Flakons satur vairak skiduma neka nepiecieSams ieteicamajai 6 mg devai. Nav paredzgts, ka viss viena
flakona iegiistamais tilpums (0,23 ml) tiks pilniba izmantots. Liekais $kidums jaizspiez pirms
injekcijas. Ja tiks injic€ts pilnais flakona apjoms, varétu notikt pardozesana.

Intravitreala injekcija javeic aseptiskos apstaklos, kas ietver kirurgisku roku dezinfekciju, sterilus
cimdus, sterilus parklajus un sterilu plakstinu spoguli (vai ekvivalentu instrumentu) un sterilas
paracentgzes pieejamibu (ja nepiecieSama).

Pirms injekcijas jalieto atbilstoss anestgzijas lidzeklis un plasa spektra arigi lietojams mikrobiocids
lidzeklis, lai dezinficétu adas apvidu ap acim, plakstinu un acs @abola virsmu.

Intravitrealas injekcijas sagatavoSanai un veikSanai ir nepiecieSamas sekojosas vienreizgjas lietoSanas
medicTniskas ierices:

o 30G x 2" injekcijas adata, sterila.
o 1 ml $lirce ar 0,05 ml devas atzimi, sterila.
o 5 um neasa filtra adata (18G x 1%, 1,2 mm x 40 mm), sterila.

Injekcijas adata un §lirce nav ieklauta Beovu iepakojuma.
Nodrosiniet, lai injekcija tiktu ievadita uzreiz péc devas sagatavoSanas (8. solis).

Piezime: Deva jauzstada uz 0,05 ml devas atzimes.
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Injekcijas procediira

L.

Nonemiet flakona vacinu un nofiriet flakona gumijas
aizbazna argjo dalu (piem&ram, ar 70% spirta salveti).

Aseptiskos apstaklos piestipriniet filtra adatu 1 ml §lircei.

Filtra adatu ieduriet flakona aizbazna centra Iidz adatas gals
skar flakona apaksgjo malu.

Lai ievilktu §lirc€ skidumu, turiet flakonu nedaudz slipi un
1éni ievelciet visu flakona un filtra adata esoSo skidumu.
Parliecinieties, vai $lirces virzulis flakona satura atvilkSanas
laika ir atvilkts pietiekami, lai nodro$inatu filtra adatas
pilnigu iztukSoSanos.

Izmantojot aseptisku tehniku, atvienojiet filtra adatu no
Slirces un izmetiet to. Filtra adatu nedrikst izmantot
intravitrealajai injekcijai.

Aseptiskos apstaklos ciesi piestipriniet 30G x %2” injekcijas
adatu pie Slirces.

Lai parbaudrtu, vai §lircg ir gaisa burbulisi, turiet to vertikali
ar adatu uz augsu. Ja taja ir gaisa burbulisi, maigi uzsitiet pa
Slirci ar Jusu pirkstu, lai burbulisi parvietotos uz augsu.
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8. Turiet $lirci acu ITmenT un uzmanigi bidiet virzuli, lai
izspiestu gaisu kopa ar lieko $kidumu no §lirces un
pielagojiet devu viena liment ar Itniju, kas apzime 0,05 ml
uz §lirces. Slirce ir sagatavota injekcijas veik3anai.

9. Veiciet injekciju 1énam, lidz gumijas aizbaznis sasniedz
Slirces dibenu, lai ievaditu tilpumu 0,05 ml. Parliecinieties,
vai ir ievadita pilna deva, parbaudot, vai gumijas aizbaznis ir
sasniedzis §lirces dibenu.

Piezime: Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

Biezak uzdotie jautajumi un atbildes

J: Ko darit, ja neizdodas no flakona ievilkt pietickamu §kiduma daudzumu?

A: Nekratiet flakonu pirms Skiduma ievilkSanas, laujiet tam nostaties flakona apaksa. NodroSiniet, lai
flakons atrastos vertikali, nedaudz slipi. Léni velciet aizbazni un gaidiet, kad S$kidums paradisies
Slirce. Turpiniet ievilkSanu l&ni, lai pilniba iztukSotu flakonu un filtra adatu.

J: Ko darft, ja no pilnslirces neizdodas izspiest visu gaisu?
A: Tas ir loti svarigi, lai Skiduma nebiitu gaisa. Tomer siki gaisa burbulisi, kas nosédusies uz aizbazna,
injekcijas laika parasti neatdalas no aizbazna un tap&c neietekmé devas tilpumu.
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