ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Beovu 120 mg/ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Beovu 120 mg/ml roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 120 mg brolucizumabu*.

* Brolucizumab jest humanizowanym jednotancuchowym fragmentem przeciwciata monoklonalnego
Fv (scFv) wytwarzanym metoda rekombinacji DNA w komorkach Escherichia coli.

Beovu 120 mg/ml roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Kazda amputko-strzykawka zawiera 19,8 mg brolucizumabu w 0,165 ml roztworu. Taka ilo$¢
zapewnia podanie pojedynczej dawki 0,05 ml roztworu zawierajacej 6 mg brolucizumabu.

Beovu 120 mg/ml roztwor do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera 27,6 mg brolucizumabu w 0,23 ml roztworu. Taka ilo§¢ zapewnia podanie
pojedynczej dawki 0,05 ml roztworu zawierajacej 6 mg brolucizumabu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Kazda wstepnie napetniona strzykawka zawiera 0,03 mg polisorbatu 80 w 0,165 ml roztworu.
Odpowiada to 0,01 mg polisorbatu 80 na dawke (0,05 ml).

Kazda fiolka zawiera 0,05 mg polisorbatu 80 w 0,23 ml roztworu. Odpowiada to 0,01 mg
polisorbatu 80 na dawke (0,05 ml).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwoér do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan).

Przezroczysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do lekko bragzowawo-zottego roztwor wodny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Beovu jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu

o neowaskularnej (wysigkowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (ang. age-
related macular degeneration, AMD) (patrz punkt 5.1),
o zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki (ang. diabetic macular

edema, DME) (patrz punkt 5.1).



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Beovu musi zosta¢ podany przez wykwalifikowanego okuliste, dos§wiadczonego w
wykonywaniu wstrzykiwan do ciata szklistego.

Dawkowanie

Wysiekowa posta¢ AMD

Rozpoczecie leczenia — dawka nasycajgca

Zalecana dawka to 6 mg brolucizumabu (0,05 ml roztworu) podawanego we wstrzyknigciu do ciala
szklistego co 4 tygodnie (co miesigc) w przypadku pierwszych 3 dawek. Sugeruje si¢, by oceny
aktywnosci choroby dokona¢ po 16 tygodniach (4 miesigcach) od rozpoczecia leczenia.

Alternatywnie mozna podawaé¢ dawkg 6 mg brolucizumabu (0,05 ml roztworu) co 6 tygodni w
przypadku pierwszych 2 dawek. Sugeruje si¢, by oceny aktywnos$ci choroby dokona¢ po

12 tygodniach (3 miesiacach) od rozpoczeciach leczenia. Trzecig dawke mozna podaé w oparciu o
aktywnos$¢ choroby oceniang na podstawie ostrosci wzroku i (lub) parametréw anatomicznych po
12 tygodniach.

Leczenie podtrzymujgce

Po podaniu ostatniej dawki nasycajacej lekarz moze indywidualnie ustali¢ odstepy miedzy dawkami w
zaleznosci od aktywnos$ci choroby ocenianej na podstawie ostro$ci wzroku i (lub) parametrow
anatomicznych. U pacjentéw bez aktywnosci choroby nalezy rozwazy¢ dawkowanie co 12 tygodni
(3 miesigce). U pacjentow z aktywnoscig choroby nalezy rozwazy¢ dawkowanie co 8 tygodni

(2 miesiagce). W przypadku leczenia pacjentow wedtlug schematu ,.treat-and-extend” (lecz 1 wydtuzaj
odstepy miedzy dawkami) i przy braku oznak aktywnosci choroby, odstepy migdzy dawkami nalezy
wydtuzac¢ stopniowo az do nawrotu oznak aktywnos$ci choroby. Odstep miedzy podaniem dawek
nalezy wydtuza¢ lub skraca¢ o nie wigcej niz 4 tygodnie (1 miesiac) na raz (patrz punkt 5.1). Dane
dotyczace przerw w leczeniu dtuzszych niz 20 tygodni (5 miesiecy) sa ograniczone. Przerwy migdzy
dwiema dawkami produktu leczniczego Beovu nie powinny by¢ krétsze niz 8 tygodni (2 miesigce)
(patrz punkt 4.4).

Jezeli parametry wzrokowe i anatomiczne wskazuja, ze pacjent nie odnosi korzysci z kontynuacji
leczenia, powinno si¢ przerwac stosowanie produktu leczniczego Beovu.

DME
Zalecana dawka to 6 mg brolucizumabu (0,05 ml roztworu) podawanego we wstrzyknigciu do ciata
szklistego co 6 tygodni w przypadku pierwszych 5 dawek.

Nastepnie lekarz moze indywidualnie ustali¢ odstepy miedzy dawkami w zalezno$ci od aktywnosci
choroby ocenianej na podstawie ostro$ci wzroku i (lub) parametrow anatomicznych. U pacjentéw bez
aktywnosci choroby nalezy rozwazy¢ dawkowanie co 12 tygodni (3 miesiace). U pacjentow z
aktywnoscig choroby nalezy rozwazy¢ dawkowanie co 8 tygodni (2 miesiace). Po 12 miesigcach
leczenia u pacjentdéw bez aktywnosci choroby mozna rozwazy¢ odstepy w leczeniu wynoszace
maksymalnie 16 tygodni (4 miesigce) (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Jezeli parametry wzrokowe i anatomiczne wskazuja, ze pacjent nie odnosi korzysci z kontynuacji
leczenia, powinno si¢ przerwaé stosowanie produktu leczniczego Beovu.

Szczegolne grupy pacjentow
Pacjenci w podesztym wieku
Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentow w wieku 65 lat lub starszych (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkt 5.2).



Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Nie badano stosowania brolucizumabu u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Dostosowanie
dawki nie jest wymagane u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci brolucizumabu u dzieci i mtodziezy w

wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposdb podawania

Produkt leczniczy Beovu jest przeznaczony do podawania wytacznie do ciata szklistego.
Nalezy sprawdzi¢ wzrokowo roztwor do wstrzykiwan przed podaniem (patrz punkt 6.6).

Procedure wstrzykniecia do ciata szklistego nalezy przeprowadza¢ w warunkach aseptycznych, ktore
obejmuja zastosowanie chirurgicznego odkazania rak, uzycie jalowych rekawiczek, jatowego
obtozenia chirurgicznego i jalowej rozworki powiek (lub innego podobnego przyrzadu). W ramach
srodkdw ostrozno$ci nalezy zapewni¢ dostep do sprzetu umozliwiajacego wykonanie w sposob jalowy
paracentezy. Przed podaniem leku do ciata szklistego nalezy uwaznie przeprowadzi¢ wywiad
medyczny z pacjentem, aby stwierdzi¢ czy nie wystgpowaty u niego reakcje nadwrazliwosci (patrz
punkt 4.3). Przed wstrzyknigciem leku nalezy zastosowa¢ odpowiednie znieczulenie i miejscowo
srodek bakteriobdjczy o szerokim spektrum dziatania do odkazania skéry wokot oka, powieki i
powierzchni gatki oczne;j.

Igte iniekcyjng nalezy wprowadzi¢ 3,5-4,0 mm za rabkiem rogowki do ciata szklistego, unikajac
potudnika poziomego i kierujac ja do czgsci centralnej gatki ocznej. Nastgpnie nalezy powoli
wstrzykng¢ lek w objetosci 0,05 ml; nalezy wybiera¢ rozne miejsca wklucia na twardéwce podczas
kolejnych wstrzykniec.

Bezposrednio po wstrzyknigciu do ciata szklistego pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem
zwigkszenia ci$nienia §rodgatkowego. Odpowiednie monitorowanie moze polegaé na kontroli
ukrwienia nerwu wzrokowego lub wykonaniu tonometrii. W razie konieczno$ci nalezy zapewnic
dostepnos¢ jatowego sprzetu do wykonania paracentezy.

Po wstrzyknieciu do ciata szklistego nalezy pouczy¢ pacjentow, by niezwlocznie zglaszali wszelkie
objawy sugerujace zapalenie wnetrza gatki ocznej (np. bol oka, zaczerwienienie oka, Swiatlowstret,
nieostre widzenie).

Amputko-strzykawka
Amputko-strzykawka jest przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzytku. Kazdg amputko-
strzykawke nalezy uzy¢ do leczenia tylko jednego oka.

Dlatego, ze objetos¢ roztworu w amputko-strzykawce (0,165 ml) jest wieksza niz zalecana dawka
(0,05 ml), cze$¢ roztworu zawartego w amputko-strzykawce nalezy usuna¢ przed podaniem.

Wstrzyknigcie catej objetosci amputko-strzykawki mogloby spowodowac przedawkowanie. Aby
usung¢ pecherzyk powietrza wraz z nadmiarem produktu leczniczego nalezy powoli naciska¢ ttok az
do chwili, gdy brzeg ponizej wypuklosci gumowej uszczelki zréwna si¢ z oznaczeniem dawki 0,05 ml
(co odpowiada 50 pl, tj. dawce 6 mg brolucizumabu).

Fiolka
Fiolka jest przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzytku. Kazda fiolke nalezy uzy¢ do leczenia
tylko jednego oka.

Dlatego, ze objetos¢ roztworu w fiolce (0,23 ml) jest wigksza niz zalecana dawka (0,05 ml), czes¢
roztworu zawartego w fiolce nalezy usuna¢ przed podaniem.



Wstrzyknigcie calej objetosci fiolki mogloby spowodowaé przedawkowanie. Aby usunaé pecherzyk
powietrza wraz z nadmiarem produktu leczniczego, nalezy ostroznie usunaé powietrze ze strzykawki i
dostosowac¢ dawke do oznaczenia 0,05 ml (co odpowiada 50 pl, tj. dawce 6 mg brolucizumabu).
Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Pacjenci z czynnymi zakazeniami oka lub jego okolic, lub pacjenci, u ktérych s3g one podejrzewane.
Pacjenci z czynnym cigzkim zapaleniem wn¢trza gatki oczne;j.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych, nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Zapalenie wnetrza galki ocznej, zapalenie srodgatkowe, zaéma pourazowa, odwarstwienie siatkoOwki,
przedarcie siatkOwki, zapalenie naczyn siatkowki i/lub niedrozno$é naczyn siatkowki

Wstrzykniecia do ciata szklistego, w tym wstrzykniecia produktu Beovu, byly zwiazane z
wystepowaniem zapalenia wnetrza gatki ocznej, zapalenia srodgatkowego, zaémy pourazowej,
odwarstwienia siatkowki i przedarcia siatkowki (patrz punkt 4.8). Podczas kazdego podania produktu
Beovu nalezy stosowa¢ odpowiednie aseptyczne techniki wstrzykiwan.

Nalezy poinformowac pacjentow, by niezwtocznie zglaszali wszelkie objawy sugerujace wyzej
wymienione zdarzenia.

Zapalenie srodgatkowe w tym zapalenie naczyn siatkéwki i/lub niedrozno$é naczyn siatkdwki

Podczas stosowania produktu Beovu zglaszano przypadki zapalenia srodgatkowego, w tym przypadki
zapalenia naczyn siatkowki i/lub niedroznosci naczyn siatkowki (patrz punkty 4.3 1 4.8). Wicksza
liczbe przypadkow zapalenia $srodgatkowego obserwowano wsrod pacjentdw z obecnos$cig przeciwciat
powstatych podczas leczenia. Po przeprowadzeniu analizy stwierdzono, ze zapalenie naczyn siatkowki
i/lub niedroznos$¢ naczyn siatkowki sg zdarzeniami o podtozu immunologicznym. Zapalenie
sroédgatkowe, w tym zapalenie naczyn siatkowki i/lub niedrozno$¢ naczyn siatkowki, moze wystapic
po pierwszym wstrzyknieciu do ciata szklistego jak rowniez w kazdym momencie terapii. Zdarzenia te
obserwowano cze¢sciej na poczatku leczenia.

Na podstawie badan klinicznych stwierdza sig, ze zdarzenia te byly czestsze u kobiet leczonych
produktem leczniczym Beovu niz u m¢zezyzn (np. 5,3% kobiet w poréwnaniu z 3,2% mezczyzn w
badaniach HAWK i HARRIER) oraz u pacjentéw pochodzenia japonskiego.

U pacjentow, u ktorych wystapia takie zdarzenia, nalezy przerwac leczenie produktem Beovu i
niezwlocznie zastosowaé leczenie. Pacjenci leczeni produktem Beovu z zapaleniem $rédgatkowym
i/lub niedroznos$cig naczyn siatkdwki w wywiadzie (w ciggu 12 miesigcy poprzedzajgcych pierwsze
wstrzykniecie brolucizumabu) powinni by¢ $ci§le monitorowani, poniewaz podlegaja wigkszemu
ryzyku zapalenia naczyn siatkowki i/lub niedroznos$ci naczyn siatkowki.

Odstep pomiedzy dawkami produktu leczniczego Beovu podczas leczenia podtrzymujacego nie
powinien by¢ mniejszy niz 8 tygodni, biorgc pod uwage fakt, ze u pacjentdéw z nAMD otrzymujacych
produkt Beovu co 4 tygodnie w dawkach podtrzymujgcych w ramach badania klinicznego zgtaszano



wiekszg czestos¢ wystepowania zapalenia srodgatkowego (w tym zapalenia naczyn siatkowki) 1
niedrozno$ci naczyn siatkowki niz u pacjentéw otrzymujacych produkt Beovu co 8 lub 12 tygodni w
dawkach podtrzymujacych w ramach rejestracyjnych badan klinicznych III fazy.

Wzrost cisnienia srodgatkowego

Odnotowano przemijajgce zwickszenie ciSnienia srodgatkowego w ciagu 30 minut od wstrzyknigcia
do ciata szklistego po podaniu inhibitorow czynnika wzrostu §rodbtonka naczyniowego (ang. vascular
endothelial growth factor, VEGF), w tym brolucizumabu (patrz punkt 4.8). Nalezy zachowac
szczegolne srodki ostroznosci u pacjentow z niekontrolowang jaskra (nie wstrzykiwaé produktu
Beovu, gdy cisnienie $rédgatkowe wynosi >30 mmHg). Musi by¢ monitorowane zaréwno cis$nienie
srodgatkowe jak i ukrwienie nerwu wzrokowego, oraz wdrozone odpowiednie postgpowanie
dotyczace cisnienia $rédgatkowego i ukrwienia nerwu wzrokowego.

Leczenie obojga oczu

Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci brolucizumabu podawanego jednoczesnie do
obojga oczu.

Immunogennosé

Ze wzgledu na to, ze brolucizumab jest biatkiem terapeutycznym, ma on potencjalne dzialanie
immunogenne (patrz punkt 4.8). Nalezy pouczy¢ pacjentow, by informowali swojego lekarza
prowadzacego w przypadku wystapienia takich objawow, jak bol oka lub zwigkszone uczucie
dyskomfortu, pogorszenie zaczerwienienia oka, nieostre lub ostabione widzenie oraz zwigkszenie
liczby matych czastek w polu widzenia badz zwigkszona wrazliwo$¢ na swiatto (patrz punkt 4.8).

Jednoczesne stosowanie innych produktéw anty-VEGF

Dane na temat jednoczesnego stosowania produktu Beovu z innymi produktami leczniczymi anty-
VEGF w tym samym oku nie sg dostepne. Brolucizumabu nie nalezy podawa¢ jednocze$nie z innymi
produktami leczniczymi anty-VEGF (o dziataniu uktadowym lub miejscowym po podaniu do oka)
(patrz punkt 4.5).

Wstrzymanie leczenia

Podobnie jak w przypadku terapii innymi produktami anty-VEGF podawanymi do ciata szklistego,
podanie dawki produktu nalezy wstrzymac¢ i nie wznawia¢ wczesniej niz w zaplanowanym terminie
podania kolejnej dawki, w przypadku, gdy wystapi:

o pogorszenie najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) o >30 liter w poréwnaniu z
ostatnig oceng ostro$ci wzroku;

o przerwanie ciggtosci siatkowki;

o krwotok podsiatkowkowy obejmujacy centrum dotka siatkowki, lub jezeli wielko$¢ krwotoku
wynosi >50% catkowitej powierzchni zmiany;

o przeprowadzenie lub planowanie operacji wewnatrzgatkowej w ciggu 28 dni poprzedzajacych

zabieg lub 28 dni po zabiegu.

Przedarcie nablonka barwnikowego siatkéwki

Do czynnikow ryzyka zwigzanych z rozwojem przedarcia nablonka barwnikowego siatkowki po
leczeniu wysigkowej postaci AMD produktami anty-VEGF nalezy rozlegte i (lub) wysokie
odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkowki. Rozpoczynajac leczenie brolucizumabem nalezy
zachowac ostroznos¢ u pacjentdw z tymi czynnikami ryzyka przedarcia nabtonka barwnikowego
siatkowki.



Przedarciowe odwarstwienie siatkéwki lub otwory w plamce

Leczenie nalezy przerwac u pacjentdow z przedarciowym odwarstwieniem siatkowki lub otworami w
plamce 3. lub 4. stopnia.

Dzialania ogdlnoustrojowe po podaniu do ciata szklistego

Po podaniu inhibitoréw VEGF do ciata szklistego zgtaszano wystepowanie ogdlnoustrojowych
zdarzef niepozadanych, w tym krwotokdéw niedotyczacych oczu i tetniczych zdarzen zakrzepowo-
zatorowych. Istnieje teoretyczne ryzyko, ze zdarzenia te moga mie¢ zwigzek z zahamowaniem VEGF.
Dane dotyczace bezpieczenstwa w leczeniu pacjentow z AMD i DME, u ktorych w wywiadzie
wystapit udar, przemijajacy napad niedokrwienny lub zawal mie$nia sercowego w ciggu ostatnich

3 miesigcy sg ograniczone. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia tych pacjentow.

Populacje, dla ktérych dane sa ograniczone

Doswiadczenie z leczeniem produktem Beovu pacjentdéw z cukrzycg i poziomem HbA 1c powyzej
10% lub z proliferacyjna retinopatia cukrzycowg jest ograniczone. Brak jest takze do§wiadczenia z
leczeniem produktem Beovu pacjentow z cukrzyca i niekontrolowanym nadcisnieniem. Podczas
leczenia tych pacjentow lekarz powinien uwzgledni¢ brak tych informacji.

Zawarto$¢ sodu

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na jednostke dawkowania, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

Zawarto$¢ polisorbatu 80

Ten lek zawiera 0,01 mg polisorbatu 80 na dawke (0,05 ml). Polisorbaty moga powodowac reakcje
alergiczne. Nalezy pouczy¢ pacjentéw, aby poinformowali lekarza, jesli u pacjenta wystepuja znane
reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

4.6 Wplyw na plodnos$¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcji podczas leczenia
brolucizumabem i przynajmniej przez jeden miesigc po przyjeciu ostatniej dawki, konczac leczenie
brolucizumabem.

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania brolucizumabu u kobiet w
okresie cigzy. Badanie przeprowadzone na ci¢zarnych matpach cynomolgus nie wskazywato na
wystgpowanie szkodliwych dziatan w odniesieniu do toksycznego wptywu na reprodukcj¢. Badania na
zwierzetach dotyczace szkodliwego wptywu na reprodukcje sg niewystarczajgce (patrz punkt 5.3).
Mimo, iz ekspozycja ogodlnoustrojowa po podaniu leku do oka jest bardzo mata z powodu
mechanizmu dziatania leku, istnieje potencjalne zagrozenie dla rozwoju zarodka i ptodu. Dlatego
brolucizumabu nie nalezy stosowac podczas cigzy, chyba Ze potencjalne korzys$ci przewyzszaja
potencjalne ryzyko dla ptodu.



Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy brolucizumab przenika do mleka ludzkiego. W badaniu toksycznego wptywu na
reprodukcj¢ brolucizumab nie byt wykrywany w mleku samic ani w surowicy mtodych matp
cynomolgus (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci karmionych
piersig. Nie zaleca si¢ podawania brolucizumabu podczas karmienia piersig i nie nalezy rozpoczynaé
karmienia piersig przez co najmniej jeden miesigc po przyjeciu ostatniej dawki, konczac leczenie
brolucizumabem. Nalezy podja¢ decyzje czy przerwac¢ karmienie piersia czy przerwaé podawanie
brolucizumabu, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzys$ci z leczenia dla
matki.

Plodnos¢

Nie przeprowadzono badan wptywu na reprodukcje i ptodnos¢. Wykazano, ze zahamowanie VEGF
wptywa na rozw0j pecherzyka jajnikowego, czynnos$¢ ciatka zottego i ptodnos¢. Na podstawie
mechanizmu dziatania inhibitoréw VEGF, istnieje potencjalne ryzyko wptywu na reprodukcje u
kobiet.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Beovu wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn, ze wzgledu na mozliwe przemijajace zaburzenia widzenia po wstrzyknigciu
produktu do ciala szklistego i zwigzane z nim badanie oka. Pacjenci nie powinni prowadzi¢ pojazdow
ani nie obstugiwa¢ maszyn do czasu powrotu wzroku do normy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Wysiekowa posta¢ AMD

W przypadku wysiekowej postaci AMD lacznie 1 088 pacjentdw leczonych brolucizumabem
stanowito populacje do oceny bezpieczenstwa w dwoch badaniach III fazy. Z tej grupy 730 pacjentow
bylo leczonych zalecana dawka 6 mg.

Do najczesciej zglaszanych dziatan niepozadanych nalezalo pogorszenie ostro$ci wzroku (7,3%),
za¢ma (7,0%), wylew spojowkowy (6,3%) i mety w ciele szklistym (5,1%).

Do najci¢zszych dziatan niepozadanych nalezaty: slepota (0,8%), zapalenie wnetrza gatki ocznej
(0,7%), niedroznos¢ tetnicy siatkowki (0,8%) oraz odwarstwienie siatkowki (0,7%).

DME

W przypadku DME tacznie 558 pacjentow leczonych brolucizumabem stanowito populacje do oceny
bezpieczenstwa w dwoch badaniach 11 fazy. Z tej grupy 368 pacjentow bylo leczonych zalecana
dawka 6 mg.

Do najczgéciej zglaszanych dzialan niepozadanych nalezata za¢ma (9,0%), wylew spojowkowy
(6,5%) 1 zwigkszenie ci$nienia $rodgatkowego (5,4%).

Do najcigzszych dziatan niepozadanych nalezata za¢ma (9,0%), niedroznos¢ naczyn siatkowki (1,1%),
niedrozno$¢ tetnicy siatkowki (0,8%) 1 zapalenie wngtrza gatki ocznej (0,5%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane wyst¢pujace po podaniu produktu leczniczego Beovu w badaniach klinicznych
zostaly podsumowane w Tabeli 1 nize;j.



Dziatania niepozadane (Tabela 1) wymieniono wedhlug klasyfikacji uktadéw i narzagdow MedDRA. W
kazdej grupie uktadow i narzadéw dziatania niepozadane zostaly wymienione wedtug czestosci ich
wystepowania, poczynajac od najczestszych. Kategorie czestosci dla kazdego dziatania niepozadanego
zostaty podane zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000),
nieznana (czesto$¢ nie mozna by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej
grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabelal  Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych w badaniach klinicznych

Klasyfikacja ukladow i narzadow MedDRA Kategoria czestoS$ci
wystepowania*
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Nadwrazliwos$¢ (w tym pokrzywka, wysypka, $wiad, rumien) | Czesto
Zaburzenia oka
Obnizenie ostrosci wzroku Czesto
Krwotok siatkowkowy Czesto
Zapalenie btony naczyniowej Czesto
Zapalenie teczoéwki i ciata rzgskowego Czesto
Zapalenie teczowki Czesto
Niedroznos$¢ naczyn siatkowki Czesto
Krwotok do ciata szklistego Czesto
Odtaczenie ciata szklistego Czesto
Przedarcie siatkowki Czesto
Zaéma Czesto
Wylew spojowkowy Czesto
Mety w ciele szklistym Czgsto
Bél oka Czesto
Wzrost ci$nienia $rédgatkowego Czesto
Zapalenie spojowek Czesto
Przedarcie nabtonka barwnikowego siatkdwki Czgsto
Niewyrazne widzenie Czesto
Otarcie rogdwki Czesto
Punkcikowate zapalenie rogdwki Czesto
Slepota Niezbyt czgsto
Zapalenie wnetrza gatki ocznej Niezbyt czgsto
Odwarstwienie siatkowki Niezbyt czgsto
Przekrwienie spojowek Niezbyt czgsto
Nasilone Izawienie Niezbyt czesto
Nieprawidtowe odczucia w oku Niezbyt czesto
Odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkowki Niezbyt czgsto
Zapalenie ciata szklistego Niezbyt czgsto
Zapalenie w obrebie komory przedniej oka Niezbyt czgsto
Odczyn zapalny w komorze przedniej Niezbyt czesto
Obrzek rogdwki Niezbyt czgsto
Zapalenie naczyn siatkowki Niezbyt czgsto
Zapalenie twardowki** Niezbyt czgsto

badan 11T fazy z DME.
**w tym zapalenie nadtwardowki

*Kategoria czestosci dla kazdego dziatania niepozadanego zostata ustalona w oparciu o najbardziej zachowawcza
czestos¢ wystepowania w danych zbiorczych z badan kluczowych III fazy z nAMD lub w danych zbiorczych z




Opis wybranych dziatan niepozadanych

Immunogennosc
Istnieje potencjalne ryzyko wystapienia odpowiedzi immunologicznej u pacjentdow leczonych
produktem Beovu.

Wysiekowa posta¢ AMD
Po podawaniu produktu Beovu przez 88 tygodni, przeciwciata przeciwko brolucizumabowi
pojawiajace si¢ w czasie leczenia wykryto u 23-25% pacjentow.

DME
Po podawaniu produktu Beovu przez 96 tygodni, przeciwciata przeciwko brolucizumabowi
pojawiajace si¢ w czasie leczenia wykryto u 16-23% pacjentow.

Wisréd pacjentow z AMD i DME i przeciwciatami pojawiajacymi si¢ w czasie leczenia
zaobserwowano wigksza liczbe dziatan niepozadanych dotyczacych zapalenia srodgatkowego. Po
przeprowadzeniu analizy stwierdzono, ze zapalenie naczyn siatkowki i/lub niedroznos¢ naczyn
siatkdwki, wystepujace zazwyczaj w przebiegu zapalenia srodgatkowego, byly zdarzeniami
niepozadanymi o podtozu immunologicznym, zwigzanymi z ekspozycja na produkt leczniczy Beovu
(patrz punkt 4.4). Przeciwciata przeciwko brolucizumabowi nie wigzaty si¢ z wplywem na
skuteczno$¢ kliniczna.

Drziatania niepozgdane zwigzane z grupq leku

Istnieje teoretyczne ryzyko wystapienia tetniczych zdarzen zakrzepowo-zatorowych, w tym udaru i
zawatu mies$nia sercowego po podaniu do ciata szklistego inhibitorow VEGF. W badaniach
klinicznych z brolucizumabem stosowanym u pacjentow z AMD i DME odnotowano mata czestos$¢
wystepowania tetniczych zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Nie stwierdzono istotnych réznic
pomiedzy grupami leczonymi brolucizumabem i grupami leczonymi lekiem poréwnawczym.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie polegajace na podaniu wigkszej niz zalecana objetosci wstrzyknigcia moze
zwigkszy¢ cisnienie §rodgatkowe. Dlatego w przypadku przedawkowania nalezy monitorowac
ci$nienie srodgatkowe oraz, jesli lekarz prowadzacy uzna to za konieczne, wdrozy¢ odpowiednie
leczenie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki oftalmologiczne, srodki antyneowaskularyzacyjne, kod ATC:
SO1LAO06

Mechanizm dzialania

Brolucizumab jest humanizowanym jednotancuchowym fragmentem przeciwciata monoklonalnego Fv
(scFv) o masie czasteczkowej ~26 kDa.
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Nasilone przesytanie sygnatow na szlaku czynnika wzrostu Srodbtonka naczyniowego A (VEGF-A)
jest zwigzane z patologiczng angiogeneza w galce ocznej i obrzekiem siatkowki. Brolucizumab wigze
si¢ z wysokim powinowactwem z izoformami VEGF-A (np. VEGF 110, VEGF 121 1 VEGF65), przez co
zapobiega wigzaniu VEGF-A ze swoimi receptorami VEGFR-1 i VEGFR-2. Hamujac wigzanie
VEGEF-A, brolucizumab powstrzymuje proliferacje komorek srodblonka, a tym samym redukuje
patologiczng neowaskularyzacje i zmniejsza przepuszczalno$¢ naczyn.

Dzialanie farmakodynamiczne

Wysiekowa posta¢ AMD

W badaniach HAWK i HARRIER ocen¢ aktywnosci choroby, stanowiacg podstawe podejmowanych
decyzji o leczeniu dokonywano m. in. na podstawie parametrow anatomicznych zwigzanych z
przeciekaniem krwi i pltynu, ktére wystepuje w neowaskularyzacji naczyniowkowej (ang. choroidal
neovascularisation, CNV). Zmniejszenie grubosci centralnej czesci siatkowki (ang. central subfield
thickness, CST) 1 obecnos$ci ptynu wewnatrzsiatkowkowego (ang. intraretinal fluid, IRF) /ptynu
podsiatkéwkowego (ang. subretinal fluid, SRF) lub ptynu pod nabtonkiem barwnikowym siatkowki
(ang. sub-retinal pigment epithelium, sub-RPE) obserwowano u pacjentéw leczonych produktem
Beovu juz 4 tygodnie po rozpoczeciu leczenia i az do tygodnia 48. i tygodnia 96.

W tygodniu 16. zmniejszenie CST byto statystycznie znamienne podczas leczenia produktem
leczniczym Beovu w poréwnaniu z leczeniem afliberceptem w obu badaniach (HAWK: -161 versus
(vs.) -134 mikrony; HARRIER: -174 vs. -134 mikrony). To zmniejszenie CST wzgledem wartoS$ci
wyjsciowych byto takze statystycznie znamienne w tygodniu 48. (HAWK: -173 vs. -144 mikrony;
HARRIER: -194 vs. -144 mikrony) i utrzymywato si¢ do konca obu tych badan w tygodniu 96.
(HAWK: -175 vs. -149 mikroné6w; HARRIER: -198 vs. -155 mikronow).

W tygodniu 16. procentowa rdznica w liczbie pacjentéw z ptynem IRF i (lub) SRF byta statystycznie
znamienna w grupie leczonej produktem Beovu w poréwnaniu z leczeniem afliberceptem w obu
badaniach (HAWK: 34% vs. 52%; HARRIER: 29% vs. 45%). Ta roznica byta takze statystycznie
znamienna w tygodniu 48. (HAWK: 31% vs. 45%; HARRIER: 26% vs. 44%) i utrzymywala si¢ do
konca kazdego z tych badan w tygodniu 96. (HAWK: 24% vs. 37%; HARRIER: 24% vs. 39%).

W tygodniu 16. procentowa réznica w liczbie pacjentéw z ptynem sub-RPE byla statystycznie
znamienna w grupie leczonej produktem Beovu w poréwnaniu z leczeniem afliberceptem w obu
badaniach (HAWK: 19% vs. 27%; HARRIER: 16% vs. z 24%). Ta roznica byta takze statystycznie
znamienna w tygodniu 48. (HAWK: 14% vs. z 22%; HARRIER: 13% vs. 22%) i utrzymywata si¢ do
konca kazdego z tych badan w tygodniu 96. (HAWK: 11% vs. 15%; HARRIER: 17% vs. 22%).

W tych badaniach u pacjentow leczonych produktem Beovu, redukcje wielkosci zmiany CNV
obserwowano juz po 12 tygodniach oraz w tygodniu 48. i 96. po rozpoczgciu leczenia.

DME

W badaniach KESTREL i KITE oceng¢ aktywno$ci choroby, stanowiacg podstawe podejmowanych
decyzji o leczeniu dokonywano m. in. na podstawie powigzanych parametrow anatomicznych.
Zmnigjszenie CST i obecnosci IRF/SRF obserwowano u pacjentdow leczonych produktem Beovu juz
4 tygodnie po rozpoczeciu leczenia i az do tygodnia 52. Zmniejszenie tych wartosci utrzymywato si¢
do tygodnia 100. wigcznie.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wysiekowa posta¢ AMD

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Beovu oceniano w dwoch randomizowanych,
wieloosrodkowych badaniach 111 fazy z podwdjnym maskowaniem i grupg kontrolng otrzymujaca
substancj¢ czynng porownawczg (badania HAWK i HARRIER) z udziatem pacjentow z
neowaskularng (wysickowa) postacig AMD. Lacznie 1 817 pacjentéw leczono w obu badaniach przez
dwa lata (1 088 brolucizumabem i 729 lekiem poréwnawczym, afliberceptem). Wiek pacjentow wahat
si¢ od 50 do 97 lat, a Srednia wieku wyniosta 76 lat.
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W obu badaniach po pierwszych trzech dawkach podawanych co miesigc (tygodnie 0., 4. i 8.) pacjenci
otrzymujacy brolucizumab byli leczeni co 12 tygodni, z opcja dostosowania przerwy pomiedzy
dawkami co 8 tygodni na podstawie aktywnos$ci choroby. Aktywnos$¢ choroby byla oceniana przez
lekarza w pierwszym 12-tygodniowym odstepie migdzy dawkami (w tygodniach 16. 1 20.) i na kazde;j
kolejnej zaplanowanej co 12 tygodni wizycie, podczas ktdrej podawano lek. U pacjentéw, u ktorych
zaobserwowano aktywnos$¢ choroby (np. pogorszenie ostrosci wzroku, zwigkszenie CST i (lub)
obecno$¢ IRF/SRF lub ptynu sub-RPE) na ktorejkolwiek z tych wizyt, odstep pomiedzy dawkami
zmieniano na 8 tygodni. Lek poréwnawczy, aflibercept, podawano co 8 tygodni po pierwszych 3
dawkach podawanych raz na miesiac.

Wyniki

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci w tych badaniach byta zmiana najlepsze;j
skorygowane;j ostro$ci wzroku (ang. best corrected visual acuity, BCVA) od warto$ci wyjsciowej do
tygodnia 48., na podstawie wyniku liter na tablicy ETDRS (ang. early treatment diabetic retinopathy
study), a gtownym celem byto wykazanie nie mniejszej skutecznosci produktu Beovu w pordwnaniu z
afliberceptem. W obu badaniach produkt Beovu (podawany w schemacie co 12 tygodni lub co

8 tygodni) wykazat nie mniejsza skuteczno$¢ niz aflibercept w dawce 2 mg (podawany co 8 tygodni).
Poprawa ostrosci wzroku obserwowana w pierwszym roku zostata utrzymana w drugim roku.

Szczegotowe wyniki obu badan przedstawiono w Tabeli 2. oraz na Rycinie 1. ponize;j.

Tabela2  Wyniki ostrosci wzroku w tygodniach 48. i 96. w badaniach III fazy HAWK i
HARRIER
HAWK HARRIER
Wynik skutecznosci | Tydzien Beovu Aflibercept Réznica Beovu Aflibercept Réznica
(n=360) 2 mg (95% CI) (n=370) 2 mg (95% CI)
(n=360) brolucizumab (n=369) brolucizumab
— aflibercept — aflibercept
Srednia zmiana 48 6,6 6,8 -0,2 6,9 7,6 -0,7
BCVA od wartosci (SE=0,71) (SE=0,71) (-2,1; 1,8) (SE=0,61) (SE=0,61) (-2,4; 1,0)
wyjsciowej (litery na p<0,0001 ¥ p <0,0001®
tablicy ETDRS) 36— 6,7 6,7 0,0 6,5 7,7 -1,2
48" (SE=0,68) (SE=0,68) (-1,9; 1,9) (SE=0,58) (SE=0,58) (-2,8;0,4)
p<0,0001 p=0,0003 ®
96 59 53 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)
% pacjentéw, 48 33,6 25,4 8,2 29,3 29,9 -0,6
ktorzy zyskali (2,2;15,0) (-7,1;5,8)
przynajmniej 96 34,2 27,0 7,2 29,1 31,5 -2,4
15 liter (1,4; 13,8) (-8,8;4.,1)
% pacjentéw, u 48 6,4 5,5 0,9 3,8 4,8 -1,0
ktérych odnotowano (-2,7;4,3) (-3,9;2,2)
pogorszenie ostrosci 96 8,1 7,4 0,7 7,1 7,5 -0,4
wzroku (%) (utrata (-3,6; 4,6) (-3,8;3,3)
>15 liter BCVA)
BCVA: najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (ang. best corrected visual acuity); brakujace dane uzupehiono stosujac metode
ostatniej obserwacji przeniesionej dalej (ang. last observation carried forward, LOCF)
ETDRS: early treatment diabetic retinopathy study
SE: blad standardowy
2 Wartos¢ p odnosi si¢ do hipotezy nie mniejszej skuteczno$ci z marginesem nie mniejszej skutecznosci wynoszacym 4,0 litery.
b) Najwazniejszy drugorzedowy punkt koncowy, odpowiadajacy za réznice w czasie leczenia produktem Beovu i afliberceptem.
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Rycinal Srednia zmiana ostrosci wzroku od warto$ci wyjsciowej do tygodnia 96. w
badaniach HAWK i HARRIER
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Przedstawiony zysk w zakresie ostro$ci wzroku osiggnigto u 56% i 51% pacjentéw leczonych
produktem Beovu podawanym co 12 tygodni w tygodniu 48. oraz u 45% i 39% pacjentow w
tygodniu 96., odpowiednio w badaniach HAWK i HARRIER. Wsréd pacjentow zidentyfikowanych
jako spetniajacych kryteria schematu leczenia co 12 tygodni podczas pierwszego 12-tygodniowego
odstepu migdzy dawkami, 85% i 82% utrzymato 12-tygodniowy odstep w leczeniu az do tygodnia 48.
Sposrdod pacjentow z 12-tygodniowym odstepem migdzy dawkami w tygodniu 48., 82% 1 75%
zachowato 12-tygodniowy odstep migdzy dawkami az do tygodnia 96.
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Wyniki leczenia w podgrupach mozliwych do oceny (np. w podgrupach wylonionych ze wzgledu na
wiek, pte¢, rasg, wyjsciowa ostro$¢ wzroku, wyjsciowa grubos$¢ siatkowki, rodzaj zmiany, wielko$§¢
zmiany, obecnos$¢ ptynu) w kazdym badaniu byty na ogoét spdjne z wynikami w populacjach ogolnych.

Aktywno$¢ choroby oceniano za pomoca zmian ostro$ci wzroku i (lub) parametrow anatomicznych, w
tym CST i (lub) obecnosci IRF/SRF lub ptynu sub-RPE. Aktywnos¢ choroby byta oceniana przez caty
czas trwania badan. Parametry anatomiczne aktywnosci choroby byly mniejsze w tygodniu 48. 1 w
tygodniu 96. po zastosowaniu produktu Beovu w poréwnaniu z leczeniem afliberceptem (patrz
,Dziatanie farmakodynamiczne™).

Procentowa rdznica w liczbie pacjentéw z aktywnoscig choroby w tygodniu 16. byta statystycznie
znamienna w grupie leczonej produktem Beovu w pordwnaniu z grupa leczona afliberceptem (24% vs.
35% w badaniu HAWK, p=0,0013; 23% vs. 32% w badaniu HARRIER, p=0,0021).

W obu badaniach produkt Beovu wykazywat klinicznie znaczace zwigkszenie w stosunku do wartosci
wyjsciowej ustalonego wczesniej drugorzedowego punktu koncowego, czyli wynikdéw zglaszanych
przez pacjentow za pomocg kwestionariusza National Eye Institute Visual Function Questionnaire
(NEI VFQ-25). Wielko$¢ tych zmian byta podobna do wielko$ci obserwowanej w opublikowanych
badaniach, ktora odpowiadata poprawie BCVA o 15-liter. Korzysci dotyczace wynikéw zgltoszonych
przez pacjentéw zostaly utrzymane w drugim roku.

Nie zaobserwowano klinicznie znaczacych roznic pomiedzy produktem Beovu a afliberceptem pod
wzgledem zmian od warto$ci wyjsciowej do tygodnia 48. w catkowitym wyniku NEI VFQ-25 oraz
podskalach (ogolnej ocenie wzroku, bolu w galce ocznej, widzenia bliskiego, widzenia dalszego,
funkcjonowania spotecznego, zdrowia psychicznego, trudnosci w pelieniu dotychczasowej roli,
samodzielnosci, prowadzenia samochodu, widzenia barwnego 1 widzenia obwodowego).

Wyniki otrzymane w grupach stosujacych produkt leczniczy Beovu w badaniach HAWK i HARRIER,
w ktorych produkt Beovu byt podawany co 4 tygodnie (raz na miesiac) w przypadku pierwszych

3 dawek (dawki nasycajace), a nastgpnie stosowano dawke podtrzymujaca co 12 lub 8 tygodni, zostaty
powielone w badaniu symulacji modelu farmakokinetyki/farmakodynamiki populacyjnej, w ktorym
produkt leczniczy Beovu podawano co 6 tygodni w przypadku pierwszych 2 lub 3 dawek (dawki
nasycajace), a nastepnie stosowano dawke podtrzymujaca co 12 lub 8 tygodni.

Schemat dawkowania , treat-and-extend” w fazie leczenia podtrzymujacego analizowano w badaniu
TALON, ktore byto 64-tygodniowym, randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem fazy I1Ib z
podwojnym maskowaniem i dwiema grupami badanymi, oceniajacym skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
stosowania produktu leczniczego Beovu w poréwnaniu z afliberceptem podawanym w dawce 2 mg u
pacjentow z nAMD.

737 pacjentow zostato losowo przydzielonych w stosunku 1:1 do jednej z dwoch grup
terapeutycznych: grupy otrzymujacej brolucizumab w dawce 6 mg lub grupy otrzymujacej aflibercept
w dawce 2 mg. Pacjenci z obu grup terapeutycznych otrzymywali dawke leku co 4 tygodnie dla
pierwszych 3 wstrzyknig¢, a nastepnie jedno wstrzyknigcie po 8 tygodniach. Potem odstepy migdzy
wstrzyknigciami wynosity 8 tygodni, 12 tygodni lub 16 tygodni az do 60. Iub 62 tygodnia badania.

Srednia zmiana w BCVA w 64. tygodniu wzgledem stanu poczatkowego wyniosta +4,7 litery na
tablicach ETDRS w pordéwnaniu z +4,9 litery na tablicach ETDRS odpowiednio u pacjentow
otrzymujacych produkt Beovu lub aflibercept w dawce 2 mg.

Wyniki uzyskane w tygodniu 64. Z uwzglednieniem réznych odstepéw w leczeniu przedstawiono w
Tabeli 3.
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Tabela3  Ostatni odstep w leczeniu bez aktywnosci choroby: odsetek pacjentéw w

tygodniu 64.
Grupa badana
Odstep Brolucizumab 6 mg Aflibercept 2 mg
(tygodnie) n=366 n=368
4 23,2% 41,8%
8 26,0% 22,0%
12 22,4% 23,9%
16 28,4% 12,2%

255 pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie TALON zostalo wiaczonych do 56-tygodniowej otwartej
kontynuacji badania TALON z jedng grupa badang, w ktérym pacjentéw leczono brolucizumabem
wedtug schematu ,,treat-and-extend” bez podawania dawki nasycajacej i z zachowaniem odstgpow w
leczeniu wynoszacych maksymalnie 20 tygodni.

Po 56 tygodniach ponad 50% z 237 pacjentow, ktdrzy otrzymali co najmniej 2 wstrzyknigcia
stosowato leczenie w odstgpach 16-tygodniowych (24,9%) lub 20-tygodniowych (28,7%) i nie
wystepowata u nich aktywno$¢ choroby, a ostro§¢ wzroku byta zachowana przez caty czas trwania
badania.

DME

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania produktu Beovu oceniano w dwoch randomizowanych,
wieloosrodkowych badaniach III fazy z podwojnym maskowaniem i grupa kontrolng otrzymujaca
substancj¢ czynng porownawczg (badania KESTREL i KITE) z udzialem pacjentéw z zaburzeniami
widzenia spowodowanymi cukrzycowym obrzekiem plamki. L.gcznie w tych badaniach 926 pacjentow
leczono przez okres dwoch lat (558 brolucizumabem i 368 afliberceptem w dawce 2 mg). Wiek
pacjentow wahat sie od 23 do 87 lat, a $rednia wieku wyniosta 63 lata.

W obu badaniach po pierwszych pigciu dawkach (podawanych w tygodniach 0., 6., 12., 18.124.)
pacjenci otrzymujacy brolucizumab byli leczeni co 12 tygodni, z opcja dostosowania przerwy
pomigdzy dawkami co 8 tygodni na podstawie aktywnosci choroby. Aktywno$¢ choroby byta
oceniana przez lekarza w pierwszym 12-tygodniowym odstepie miedzy dawkami (w tygodniach 32. i
36.) 1 na kazdej kolejnej zaplanowanej wizycie, podczas ktorej podawano lek. U pacjentow, ktorzy
wykazywali aktywno$¢ choroby (np. pogorszenie ostrosci wzroku, zwigkszenie CST) na ktorejkolwiek
z tych wizyt, odstep pomiedzy dawkami zmieniano na 8 tygodni. W 2. roku badania KITE u
pacjentow, u ktorych nie wykazano aktywnosci choroby, mozna byto wydtuzy¢ okres leczenia do

16 tygodni. Lek poréwnawczy, aflibercept, podawano co 8 tygodni po pierwszych 5 dawkach
podawanych raz na miesigc.

Wyniki

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci w tych badaniach byta zmiana BCVA od
warto$ci wyjsciowej do tygodnia 52., na podstawie wyniku liter na tablicy ETDRS, a gléwnym celem
byto wykazanie nie mniejszej skutecznosci produktu Beovu w poréwnaniu z afliberceptem
podawanym w dawce 2 mg. W obu badaniach produkt Beovu (podawany w schemacie co 12 tygodni
lub co 8 tygodni) wykazat nie mniejszg skutecznos¢ niz aflibercept w dawce 2 mg (podawany co

8 tygodni).

Wyniki badan KESTREL i KITE wykazatly takze nie mniejszg skutecznos$¢ produktu leczniczego
Beovu w porownaniu z afliberceptem podawanym w dawce 2 mg w odniesieniu do najwazniejszego
drugorzedowego punktu koncowego (Srednia zmiana w BVCA od wartosci wyjsciowej w okresie od
tygodnia 40. do tygodnia 52.).

Poprawa ostrosci wzroku obserwowana w pierwszym roku utrzymywata si¢ w drugim roku.

Szczegotowe wyniki obu badan przedstawiono w Tabeli 4. oraz na Rycinie 2. ponize;j.
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Tabela4  Wyniki ostrosci wzroku w tygodniach 52. i 100. w badaniach III fazy KESTREL i
KITE
KESTREL KITE
Wynik skutecznosci Tydzien Beovu Aflibercept Réznica Beovu Aflibercept Réznica
(n=189) 2 mg (95% CI) (n=179) 2 mg (95% CI)
(n=187) brolucizumab (n=181) brolucizamab—
— aflibercept aflibercept
. 52 9,2 10,5 -1,3 10,6 9,4 1,2
Zmiana BCVA od (0,57) 0,57) (-2,9;0,3) (0,66) 0,66) (-0,6; 3,1)
Wa.l'tOSCl WYyJjSsciowej P <0,001? P <0,0012
(mierzona za pomoca ™45 9,0 10,5 -1,5 10,3 9.4 0,9
liter na tablicy (0,53) (0,53) (-3,0; 0,0) (0,62) (0,62) (-0,9; 2,6)
ET.DR'S).— Srednia P <0,001? P <0,001°
Eal“(‘i“'?,szycsl“E 100 8,8 10,6 17 10,9 8,4 26
wadratow (SE) (0,75) (0,75) (3.8: 04) (0,85) (0,85) (0.2: 4.9)
Poprawa BCVA o co 52 36,0 40,1 -4,1 46,8 37,2 9,6
najmniej 15 liter (-13,3;5,9) (-0,4; 20,2)
wzgledem wartosci 100 39,2 42,2 3,0 50,4 36,9 13,6
wyjéciowej lub BCVA (_12’5; 6,3) (3,3; 23’5)
>84 litery (%)

SE: blad standardowy

4,0 litery

BCVA: najlepsza skorygowana ostro§¢ wzroku; Oceny BCVA dokonane po rozpoczeciu alternatywnego leczenia z powodu DME
w badanym oku byly ucinane i zastgpowano je ostatnig wartoscig odnotowang przed rozpoczeciem tego alternatywnego leczenia.
ETDRS: early treatment diabetic retinopathy study

LS: metoda najmniejszych kwadratow

a Wartos¢ p odnosi si¢ do hipotezy nie mniejszej skutecznosci z marginesem nie mniejszej skutecznosci wynoszacym
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Rycina2  Srednia zmiana ostrosci wzroku od warto$ci wyjsciowej do tygodnia 100. w
badaniach KESTREL i KITE

KESTREL
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—&—Beovu 6mg (N=189) Aflibercept 2mg (N=187)
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Przedstawione zyski w zakresie ostro$ci wzroku osiggnigto u 55% 1 50% pacjentéw leczonych
produktem Beovu podawanym co 12 tygodni w tygodniu 52. oraz u 44% i 37% pacjentow leczonych
produktem Beovu podawanym co 12 tygodni lub co 12/16 tygodni w tygodniu 100. odpowiednio w
badaniach KESTREL i KITE. Wsrod pacjentow zidentyfikowanych jako uczestnicy spetniajacy
kryteria schematu leczenia co 12 tygodni podczas pierwszego 12-tygodniowego odstepu miedzy
dawkami, okoto 70% utrzymato co najmniej 12-tygodniowy odstep w leczeniu az do tygodnia 100. w
obu badaniach. W badaniu KITE 25% pacjentow byto leczonych produktem Beovu podawanym co
16 tygodni do tygodnia 100.
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Wyniki leczenia w podgrupach mozliwych do oceny (np. w podgrupach wytonionych ze wzgledu na
wiek, pte¢, wyjsciowa warto$¢ HbA 1c, wyjsciowa ostros¢ wzroku, wyjsciowa grubos¢ centralnej
czesci siatkowki, rodzaj zmiany DME, czas trwania DME od rozpoznania, obecnos¢ ptynu
siatkbwkowego) w kazdym badaniu byty na ogét spojne z wynikami w populacjach ogoélnych.

W badaniach KESTREL i KITE aktywno$¢ choroby oceniano przez caly czas trwania badan na
podstawie zmian ostro$ci wzroku i (lub) parametréw anatomicznych, w tym CST i (lub) obecnosci
IRF/SRF. Zmniejszenie CST wzgledem warto$ci wyjsciowych utrzymato si¢ do tygodnia 100.
wlacznie. Po 100 tygodniach odsetek pacjentow z IRF/SRFF byt mniejszy wérdd pacjentdw leczonych
produktem Beovu (42% w badaniu KESTREL i 41% w badaniu KITE) w por6wnaniu z pacjentami
leczonymi afliberceptem w dawce 2 mg (54% w badaniu KESTREL i 57% w badaniu KITE).

W badaniach KESTREL i KITE postugiwano si¢ skalg oceny progresji retinopatii cukrzycowej (ang.
diabetic retinopathy severity score, DRSS). W punkcie wyjsciowym u 98,1% pacjentow zardowno w
badaniu KESTREL, jak i KITE wyniki w skali DRSS byty mozliwe do stopniowania. Na podstawie
analizy zbiorczej stwierdzono, ze produkt Beovu wykazywatl nie mniejsza skutecznos¢ niz aflibercept
podawany w dawce 2 mg w odniesieniu do odsetka uczestnikow z co najmniej 2-stopniowa poprawa
DRSS w tygodniu 52. wzgledem wartosci wyj$ciowej, przy zastosowaniu marginesu nie mniejszej
skuteczno$ci wynoszacego 10%. Szacunkowe odsetki wyniosty 28,9% i 24,9% odpowiednio u
pacjentow leczonych produktem Beovu i pacjentow otrzymujgcych aflibercept w dawce 2 mg, co daje
roéznice pomigdzy tymi terapiami wynoszaca 4,0% (95% CI: [-0,6; 8,6]). Po 100 tygodniach odsetek
pacjentow z >2-stopniowa poprawa wzgledem wartosci wyjsciowej w DRSS w tygodniu 100. wynidst
32,8% w grupie otrzymujacej produkt Beovu i 29,3% w grupie leczonej afliberceptem w dawce 2 mg
w badaniu KESTREL oraz 35,8% w grupie otrzymujacej produkt Beovu i 31,1% w grupie leczonej
afliberceptem w dawce 2 mg w badaniu KITE.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Beovu we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w przypadku neowaskularnej postaci
AMD i DME (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Produkt leczniczy Beovu jest podawany bezposrednio do ciata szklistego, aby wywola¢ dziatanie
miejscowe w oku.

Wochianianie i dystrybucja

Po podaniu do ciata szklistego 6 mg brolucizumabu do jednego oka pacjentom z nAMD,
geometryczna $rednia Cmax Wolnego brolucizumabu w osoczu wyniosta 49,0 ng/ml (zakres: od 8,97 do
548 ng/ml) i zostata osiggnicta w 1 dzien.

Metabolizm i eliminacja

Brolucizumab jest fragmentem przeciwciata monoklonalnego i nie przeprowadzono badan nad
metabolizmem. Jako jednotancuchowy fragment przeciwciala, mozna oczekiwaé, ze wolny
brolucizumab podlega eliminacji zarowno na drodze dystrybucji uzaleznionej od miejsc wigzacych lek
poprzez wigzanie si¢ z wolnym endogennym VEGF, biernej eliminacji nerkowej, jak i metabolizmu
na drodze proteolizy.

Po wstrzyknigciach do ciata szklistego brolucizumab byt wydalany przy pozornym okresie pottrwania
w krazeniu ogdlnoustrojowym wynoszacym 4,3 = 1,9 dnia. Po okoto 4 tygodniach od podania leku u
wiekszo$ci pacjentow stgzenia leku byly zazwyczaj zblizone do granicy oznaczalnosci (<0,5 ng/ml)
lub mniejsze. Nie zachodzita kumulacja brolucizumabu w surowicy, gdy podawano go do ciata
szklistego co 4 tygodnie.
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Szczegoblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Nie stwierdzono istotnych réznic w farmakokinetyce ogolnoustrojowej po wstrzyknigciu leku do ciata
szklistego w badaniu z udzialem 22 pacjentow w wieku od 65 do 74 lat, 18 pacjentéw w wieku od 75
do 84 lat i 3 pacjentow w wieku >85 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Ogolnoustrojowa farmakokinetyka brolucizumabu byla oceniana u pacjentow z nAMD z prawidtowa
czynnoscig nerek [>90 ml/min (n=21)], z tagodnymi [60 do <90 ml/min (n=22)] lub umiarkowanymi
[30 do <60 ml/min (n=7)] zaburzeniami czynnosci nerek. O ile §rednie wartosci klirensu
ogolnoustrojowego u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek byty
na ogdt mniejsze niz u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek, nie obserwowano istotnego wplywu
tagodnych i umiarkowanych zaburzen czynno$ci nerek na catkowita ogdlnoustrojowa ekspozycje na
brolucizumab. Zaden pacjent z ciezkimi (<30 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek nie brat udziatu
w badaniu.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie badano stosowania brolucizumabu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby. Zaburzenia
czynnosci watroby w stopniu tagodnym do cigzkiego nie powinny mie¢ zadnego wplywu na catkowitg
ogolnoustrojowg ekspozycje na brolucizumab, poniewaz metabolizm zachodzi na drodze proteolizy i
nie zalezy od czynno$ci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan dotyczacych potencjalnego rakotworczego i mutagennego dziatania
brolucizumabu.

U cigzarnych malp cynomolgus brolucizumab byt podawany raz na 4 tygodnie we wstrzyknigciu do
ciata szklistego w dawkach powodujacych maksymalne pole powierzchni pod krzywa bedace 6-
krotno$cig analogicznej warto$ci u ludzi po podaniu maksymalnej zalecanej dawki (w oparciu 0 Cax
w surowicy). Nie odnotowano wptywu na rozwdj zarodka i ptodu, przebieg cigzy i porodu lub
przezycie, wzrost i rozw0j pourodzeniowy potomstwa. Niemniej jednak, biorgc pod uwage dziatania
farmakologiczne, brolucizumab powinien by¢ uwazany za lek potencjalnie teratogenny oraz toksyczny
dla zarodka i ptodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu cytrynian

Sacharoza

Polisorbat 80

Wodorotlenek sodu (do regulacji pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznosci

Amputko-strzykawka: 2 lata
Fiolka: 2 lata

19



6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Ampulko-strzykawka

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ amputko-strzykawke w szczelnie zamknigtym blistrze i w opakowaniu zewngtrznym w
celu ochrony przed $wiatlem.

Przed uzyciem nieotwarty blister moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojowej (ponizej 25°C)
do 24 godzin.

Fiolka

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Przed uzyciem nieotwarta fiolka moze by¢ przechowywana w temperaturze pokojowej (ponizej 25°C)
do 24 godzin.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Ampulko-strzykawka

0,165 ml jatlowego roztworu w amputko-strzykawce (szkto typu I) z uszczelka ttoka wykonang z gumy
bromobutylowej i z naktadka na strzykawke sktadajaca sie z bialego, sztywnego zamknigcia
chronigcego przed otwarciem z szarg zatyczka na koncéwke z gumy bromobutylowej, z tacznikiem
typu Luer lock. Amputko-strzykawka posiada ttok z purpurowym uchwytem na palce i jest
umieszczona w szczelnie zamknigtym blistrze.

Wielkos¢ opakowania: 1 ampulko-strzykawka.

Fiolka

0,23 ml jatowego roztworu w 2 ml szklanej fiolce z gumowym powlekanym korkiem, zamknietym
aluminiowg nasadka z purpurowym plastikowym, odrywanym (typu flip-off) wieczkiem.

Wielko$¢ opakowania: 1 fiolka i 1 tepa igla z filtrem (18G x 114", 1,2 mm x 40 mm, 5 pm).
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ampulko-strzykawka

Ampulko-strzykawka zawiera wigcej leku niz wynosi zalecana dawka 6 mg. Nie nalezy
wykorzystywaé catej objetosci mozliwej do pobrania z amputko-strzykawki (0,165 ml). Nadmierng
iloé¢ roztworu nalezy usung¢ przed wykonaniem wstrzyknigcia. Wstrzyknigcie catej objetosci
amputko-strzykawki mogtoby spowodowaé przedawkowanie. Aby usuna¢ pecherzyk powietrza wraz z
nadmiarem produktu leczniczego, nalezy powoli naciskaé ttok az do chwili, gdy brzeg ponizej
wypuklosci gumowej uszczelki zréwna si¢ z czarng linig dawki, znajdujgca si¢ na strzykawce (co
odpowiada 0,05 ml, tj. dawce 6 mg brolucizumabu).

Roztwor nalezy oceni¢ wzrokowo po wyjeciu z lodowki i przed podaniem. Jezeli widoczne sg czgstki

lub zmetnienie, nie wolno uzywac¢ amputko-strzykawki i nalezy wdrozy¢ wtasciwe procedury w celu
wymiany amputko-strzykawki.
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Amputko-strzykawka jest jalowa 1 przeznaczona wylgcznie do jednorazowego uzytku. Nie uzywac,
jezeli opakowanie lub amputko-strzykawka sa uszkodzone lub jesli uptynat termin ich waznosci.
Szczegotows instrukeje uzycia zamieszczono w ulotce dotaczonej do opakowania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Fiolka

Fiolka zawiera wigcej leku niz wynosi zalecana dawka 6 mg. Nie nalezy wykorzystywac¢ catej
objetosci mozliwej do pobrania z fiolki (0,23 ml). Nadmierng ilo§¢ roztworu nalezy usuna¢ przed
wykonaniem wstrzyknigcia. Wstrzykniecie catej objetosci fiolki mogloby spowodowad
przedawkowanie. Dawka do wstrzyknigcia musi by¢ ustawiona na oznaczeniu dawki 0,05 ml, tj. 6 mg
brolucizumabu.

Roztwor nalezy oceni¢ wzrokowo po wyjeciu z lodowki i przed podaniem. Jezeli widoczne sg czastki
lub zmetnienie, nie wolno uzywac fiolki i nalezy koniecznie wdrozy¢ wiasciwe procedury w celu
wymiany fiolki.

Zawarto$¢ fiolki i igta z filtrem sg jalowe i1 przeznaczone tylko do jednorazowego uzytku. Nie uzywac,
jezeli opakowanie, fiolka i (lub) igla z filtrem sa uszkodzone lub jesli uptynat termin ich waznosci.
Szczegotows instrukcje uzycia zmieszczono w ulotce dotaczonej do opakowania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA / NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1417/001-002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 lutego 2020

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 wrzes$nia 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

22



A.  WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcOw biologicznej substancji czynnej

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl

Austria

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Szwajcaria

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Novartis Manufacturing NV

Rijksweg 14

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Niemcy

Roztwér do wstrzykiwan

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Stowenia

Novartis Manufacturing NV
Rijksweg 14

2870 Puurs-Sint-Amands
Belgia

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hiszpania

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
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Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.
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B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2)

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem na rynek w kazdym kraju cztonkowskim podmiot odpowiedzialny powinien
uzgodni¢ z wlasciwym krajowym organem ostateczng tres¢ materiatow edukacyjnych.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, by po przeprowadzeniu rozmow i uzgodnien z krajowym organem
kompetentnym w kazdym kraju cztonkowskim, w ktérym produkt Beovu jest wprowadzony do
obrotu, wszystkie osrodki okulistyczne, w ktorych przewiduje si¢ stosowanie produktu leczniczego,
otrzymaty przewodnik dla pacjenta w formie pisemnej i audio, zawierajacy nastgpujace kluczowe
elementy:

o Czym jest wysigkowa posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem i cukrzycowy obrzegk
plamki

. Czym jest Beovu, jak dziata, jak jest podawany i czego mozna oczekiwaé od leczenia

o Jakie sg kroki po leczeniu Beovu

o Opis ryzyka, w tym ryzyka zwigkszenia ci$nienia §rodgatkowego, zapalenia

wewnatrzgatkowego, zapalenia naczyn siatkowki i/lub niedrozno$ci naczyn siatkowki,
odwarstwienia siatkowki 1 przerwania siatkdwki oraz zapalenia wngtrza gatki ocznej oraz ich
kluczowe objawy przedmiotowe i podmiotowe; objawy przedmiotowe i podmiotowe
immunogennosci

o Zalecenia dotyczace monitorowania i wymaganych badan: Po wstrzyknieciu do ciata szklistego:
pomiar podwyzszonego cisnienia wewnatrzgatkowego i perfuzji nerwu wzrokowego
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Informacje, kiedy i jak nalezy szuka¢ pilnej pomocy lekarza
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE - AMPULKO-STRZYKAWKA

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Beovu 120 mg/ml roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
brolucizumab

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda amputko-strzykawka z 0,165 ml roztworu zawiera 19,8 mg brolucizumabu (120 mg/ml).

3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera: sodu cytrynian, sacharoze, polisorbat 80, wodorotlenek soduy, wode do wstrzykiwan.

4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 x amputko-strzykawka z 0,165 ml roztworu
Dostarcza pojedyncza dawke 6 mg/0,05 ml.

5.

SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie do ciata szklistego

Tylko do jednorazowego uzytku.

Po otwarciu jatowego, szczelnie zamknigtego blistra nalezy wykonywac wszystkie czynnosci w
warunkach aseptycznych.

Ustawi¢ dawke zgodnie z oznaczeniem dawki 0,05 ml.

Usung¢ nadmiar roztworu przed podaniem.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce.

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ amputo-strzykawke w szczelnie zamknigtym blistrze i w opakowaniu zewnetrznym w
celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1417/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZDEJMOWANA ETYKIETA PRZYMOCOWANA DO WEWNETRZNEJ STRONY
POKRYWKI PUDELKA TEKTUROWEGO - AMPULKO-STRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Beovu

2. TERMIN WAZNOSCI

EXP

3. NUMER SERII

Lot
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER - AMPULKO-STRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Beovu 120 mg/ml roztwor do wstrzykiwan w ampultko-strzykawce
brolucizumab

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE

0,165 ml
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA - AMPULKO-STRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Beovu 120 mg/ml ptyn do wstrzykiwan
brolucizumab
Podanie do ciata szklistego

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

19,8 mg/0,165 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE - FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Beovu 120 mg/ml roztwér do wstrzykiwan
brolucizumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka z 0,23 ml roztworu zawiera 27,6 mg brolucizumabu (120 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera: sodu cytrynian, sacharoze, polisorbat 80, wodorotlenek sodu, wode do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 x fiolka z 0,23 ml roztworu, 1 igla z filtrem.
Dostarcza pojedyncza dawke 6 mg/0,05 ml.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie do ciata szklistego

Tylko do jednorazowego uzytku.

Po otwarciu fiolki nalezy wykonywa¢ wszystkie czynnosci w warunkach aseptycznych.
Ustawi¢ dawke na 0,05 ml.

Usuna¢ nadmiar roztworu przed podaniem.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ fiolke w pudetku tekturowym w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1417/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA - FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Beovu 120 mg/ml ptyn do wstrzykiwan
brolucizumab
Podanie do ciata szklistego

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

27,6 mg/0,23 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Beovu 120 mg/ml roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
brolucizumab

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tresScig ulotki przed otrzymaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Beovu i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed przyjgciem leku Beovu

3. W jaki sposob podaje si¢ lek Beovu

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac¢ lek Beovu

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Beovu i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Beovu

Beovu zawiera substancje czynna brolucizumab, ktéra nalezy do grupy lekéw zwanych lekami
przeciwneowaskularyzacyjnymi. Lek Beovu jest wstrzykiwany do oka przez lekarza w celu leczenia
choréb oczu, ktore moga wptywac na zdolnos¢ widzenia.

\

Nieprawidtowe
"",__.___Q—naczynia krwionosne, z
ktérych ptyn lub krew

przecieka do plamki

W jakim celu stosuje si¢ lek Beovu

Lek Beovu jest stosowany w leczeniu choréb oczu u dorostych, ktore wystepuja, gdy pod plamka
powstaja i rozwijaja si¢ nieprawidlowe naczynia krwiono$ne. Plamka, ktora znajduje si¢ w tylnej
czescei oka odpowiada za wyrazne widzenie. Z nieprawidtowych naczyn krwiono$nych moze wycieka¢
do oka ptyn lub krew i zaburza¢ czynnos¢ plamki, co jest przyczyng chordb, ktore moga ostabiac
widzenie, takich jak:

o wysiekowa posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (wysickowa posta¢ AMD)

o cukrzycowy obrzek plamki (DME)

Jak dziala lek Beovu
Lek Beovu moze spowalnia¢ postep choroby i w ten sposob utrzymac, a nawet poprawi¢ widzenie.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Beovu

Leku Beovu nie wolno podawa¢:

- jesli pacjent ma uczulenie na brolucizumab lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6),

- jesli u pacjenta wystegpuje lub podejrzewa sig, ze wystepuje czynne zakazenie oka lub jego
okolicy,

- jesli u pacjenta wystgpuje bol lub zaczerwienienie oka (zapalenie oka).

Jesli ktorakolwiek z tych sytuacji odnosi si¢ do pacjenta, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi

prowadzacemu. Pacjent nie powinien otrzymac¢ leku Beovu.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Beovu, nalezy omowic¢ to z lekarzem, jesli ktorakolwiek z

wymienionych nizej sytuacji odnosi si¢ do pacjenta:

- jesli pacjent ma jaskre (choroba oczu zwykle spowodowana przez wysokie cisnienie w oku).

- jesli u pacjenta wezesniej wystgpowato widzenie btyskow lub metéw (ciemnych,
przemieszczajacych si¢ plam) oraz jesli nastgpito nagle zwigkszenie rozmiaru i liczby
widzianych metow;

- jesli pacjent przebyt operacj¢ oka w ciggu ostatnich 4 tygodni lub jesli planuje poddac sie
operacji oka w ciaggu nadchodzacych czterech tygodni;

- jesli u pacjenta wezesniej wystegpowaty jakiekolwiek choroby oczu lub jesli pacjent leczy? si¢ z
powodu oczu.

- jesli u pacjenta w minionym roku wystepowata nagla utrata widzenia z powodu zablokowania
naczyn krwionosnych w tylnej czesci oka (niedroznos$¢ naczyn siatkowki) lub zapalenia naczyn
krwionosnych w tylnej czesci oka (zapalenie naczyn siatkowki).

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli:

- u pacjenta wystgpi zaczerwienienie oka, bol oka, zwigkszone uczucie dyskomfortu, nasilenie
zaczerwienienia oka, nieostre widzenie lub pogorszenie widzenia, zwigkszenie liczby matych
czastek w polu widzenia, zwigkszona wrazliwo$¢ na swiatto;

- u pacjenta wystgpi nagta utrata widzenia, ktora moze by¢ objawem niedrozno$ci naczyn
siatkowki.

Wystapienie ktéregokolwiek z powyzszych objawdéw moze spowodowac podjecie przez lekarza

decyzji o zakonczeniu leczenia produktem Beovu.

Ponadto, wazne jest, aby pacjent wiedziat, ze:

- bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ leku Beovu podawanego jednoczesnie do obojga oczu
nie byly badane, a stosowanie leku w taki sposéb moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka
wystapienia dziatan niepozadanych;

- wstrzyknigcia leku Beovu moga powodowac u niektérych pacjentow wzrost ci$nienia w oku
(ci$nienia $rodgatkowego) w ciggu 30 minut po wstrzyknigciu. Lekarz bedzie kontrolowat
pacjenta pod tym katem po kazdym wstrzyknieciu;

- lekarz sprawdzi, czy u pacjenta wystepujg inne czynniki ryzyka mogace zwigkszac
prawdopodobienstwo przedarcia lub odwarstwienia jednej z warstw tylnej czes$ci oka
(odwarstwienie lub przedarcie siatkoéwki oraz odwarstwienie lub przedarcie nabtonka
barwnikowego siatkowki), poniewaz w takim przypadku lek Beovu musi by¢ podawany z
zachowaniem ostrozno$ci.

Stosowanie inhibitorow VEGF o dziataniu ogoélnoustrojowym, czyli substancji podobnych do
substancji zawartych w leku Beovu, jest potencjalnie zwigzane z ryzykiem zakrzepow krwi
powodujacych niedrozno$¢ naczyn krwionosnych (t¢tnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe), co moze
prowadzi¢ do zawatu serca lub udaru. Istnieje teoretyczne ryzyko wystapienia takich zdarzen po
wstrzyknigciu leku Beovu do oka.

Dzieci i mlodziez
Lek Beovu nie jest stosowany u dzieci i mtodziezy ponizej 18. roku zycia.
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Lek Beovu a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a
takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mieé¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed podaniem tego leku.

Nie zaleca si¢ karmienia piersig podczas leczenia lekiem Beovu i przez co najmniej jeden miesiac po
zakonczeniu leczenia lekiem Beovu, poniewaz nie wiadomo czy lek Beovu przenika do mleka
kobiecego.

Kobiety, ktore moglyby zajs¢ w cigze musza stosowac skuteczng metod¢ kontroli urodzen podczas
leczenia i przez co najmniej jeden miesiac po zakonczeniu leczenia lekiem Beovu. Jesli pacjentka
zajdzie w ciaze lub uzna, ze moze by¢ w cigzy podczas leczenia, powinna natychmiast powiedzie¢ o
tym lekarzowi prowadzacemu. Leku Beovu nie nalezy stosowa¢ w czasie ciazy, chyba ze potencjalne
korzys$ci przewyzszaja potencjalne ryzyko dla nienarodzonego dziecka.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Po otrzymaniu leku Beovu we wstrzyknieciu u pacjenta moga wystgpi¢ przemijajace problemy z
widzeniem (na przyktad nieostre widzenie). Nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwaé maszyn
dopdki objawy te utrzymuja sig.

Beovu zawiera séd
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na jednostke dawkowania, to znaczy lek uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.

Beovu zawiera polisorbaty

Ten lek zawiera 0,01 mg polisorbatu 80 na dawke (0,05 ml). Polisorbaty moga powodowac reakcje
alergiczne. Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystepujg znane reakcje alergiczne.
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3. W jaki sposéb podaje sie lek Beovu

Ile leku Beovu podaje si¢ i jak czesto
Zalecana dawka to 6 mg brolucizumabu.

Wysiekowa posta¢ AMD

Rozpoczecie leczenia (zwane takze nasyceniem leczenia)

- Pacjent bedzie otrzymywatl jedno wstrzyknigcie na miesiac przez pierwsze 3 miesigce.

- Alternatywnie pacjent moze otrzymac jedno wstrzykniecie co 6 tygodni w przypadku
pierwszych dwdch dawek. Lekarz prowadzacy ustali w oparciu o stan oka (oczu) pacjenta, czy
potrzebne bedzie trzecie wstrzyknigcie leku po 12 tygodniach od rozpoczecia leczenia.

Leczenie podtrzymujgce

- Nastepnie, pacjent moze otrzymywac jedno wstrzyknigcie leku co 3 miesigce. Lekarz okresli
odstepy pomiedzy dawkami leku na podstawie stanu oka pacjenta; u niektérych pacjentow moze
by¢ konieczne leczenie w odstepie co 2 miesigce. W zaleznos$ci od stanu oka pacjenta lekarz
prowadzacy moze wydtuzy¢ lub skroci¢ odstep pomigdzy dawkami kazdorazowo o nie wiece;j
niz 1 miesigc. Dane dotyczace przerw w leczeniu dluzszych niz 5 miesigcy sg ograniczone.
Odstep pomiedzy dwiema dawkami leku Beovu nie powinien by¢ mniejszy niz 2 miesiace.

ROZPOCZECIE LECZENIA LECZENIE PODTRZYMUJACE
(ZWANE TAKZE NASYCENIEM
LECZENIA)
3 DAWKI 2 DAWKI
RAZ NA RAZ NA RAZ NA

U0 =0 U0

TYGODNIE TYGODNI TYGODNI
Dla pierwszych 3 dawek Dla pierwszych 2 dawek, Nastepnie 1 wstrzyknigcie co
1 wstrzyknigcie co 1 wstrzyknigcie co 12 tygodni (3 miesigce)
4 tygodnie 6 tygodni lub wedtug zalecen

Lekarz prowadzacy ustali, lekarza prowadzacego

czy potrzebne bedzie trzecie wstrzyknigcie
po 12 tygodniach od rozpoczecia leczenia,
na podstawie stanu oka pacjenta
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DME

- Pacjent bedzie otrzymywal jedno wstrzyknigcie co sze$¢ tygodni przez pierwszych pigé
wstrzyknig¢.

- Nastepnie, pacjent moze otrzymywac jedno wstrzyknigcie leku co 3 miesigce. Lekarz okresli
odstepy pomiedzy dawkami leku na podstawie stanu oka pacjenta. U niektorych pacjentow
moze by¢ konieczne leczenie w odstepie co 2 miesigce. Niektorzy pacjenci moga otrzymywac
leczenie co 4 miesiace.

Pierwsze 5 dawek, Nastepnie raz na

raz na
U~ U~U
& —
tygodni tygodni
W przypadku Nastepnie, 1 wstrzykniecie co
pierwszych 5 dawek, 12 tygodni
1 wstrzykniecie co (3 miesigce) lub zgodnie
6 tygodni z zaleceniami lekarza

Sposéb podawania
Lek Beovu jest podawany we wstrzyknieciu do oka (podanie do ciata szklistego) przez okuliste.

Przed wykonaniem wstrzyknigcia lekarz starannie przemyje oko pacjenta, aby zapobiec zakazeniu.
Lekarz wpusci takze pacjentowi krople do oczu (lek miejscowo znieczulajacy), aby znieczuli¢ oko, co
ma zmniejszy¢ bol oka podczas wstrzyknigcia lub mu zapobiec.

Jak dlugo trwa leczenie lekiem Beovu

Beovu jest stosowany w przewlektych chorobach oczu, wymagajacych dtugotrwatego leczenia, co
moze potrwac kilka miesiecy lub kilka lat. Lekarz bedzie sprawdzal, czy leczenie przynosi efekt
podczas regularnie wyznaczanych wizyt. Lekarz prowadzacy moze takze sprawdza¢ stan oczu
pacjenta pomiedzy wstrzyknieciami leku. W razie pytan dotyczacych czasu trwania leczenia lekiem
Beovu nalezy porozmawia¢ o tym z lekarzem prowadzacym.

Przed zakonczeniem leczenia lekiem Beovu
Nalezy porozmawiac z lekarzem prowadzacym przed zakonczeniem leczenia. Zakonczenie leczenia
moze zwigkszac ryzyko utraty wzroku i moze nastapi¢ pogorszenie widzenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Dziatania niepozadane po wstrzyknigciach leku Beovu sa spowodowane albo dziataniem leku, albo
zabiegiem jego wstrzyknigcia i dotycza gtownie oka.

Niektore dzialania niepozadane moga by¢ ciezkie

Nalezy natychmiast wezwac¢ pomoc medyczna, jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z nast¢pujacych
objawow reakcji alergicznej, zapalenia lub zakazZenia:

o nagle pogorszenie lub zmiana widzenia,

° bol, wzmozone uczucie dyskomfortu, nasilenie zaczerwienienia oka.

W przypadku wystgpienia jakichkolwiek cigzkich dziatan niepozgdanych, nalezy natychmiast
powiedzie¢ o tym lekarzowi.
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Inne mozliwe dzialania niepozadane
Inne dziatania niepozadane, ktore moga wystapic po leczeniu lekiem Beovu obejmujg dziatania
wymienione nizej.

Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych ma nasilenie tagodne do umiarkowanego i na og6t ustepuje w ciagu
tygodnia po kazdym wstrzyknieciu.

Jesli dziatania te nasilg sie, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Czesto: mogg wystgpic u nie wigecej niz 1 na 10 pacjentow

o zapalenie srodkowej warstwy Sciany oka (zapalenie btony naczyniowej oka),
o odwarstwienie zelopodobnej substancji wewnatrz oka (odtaczenie ciata szklistego),
o przedarcie siatkowki (tylnej czgséci oka wrazliwej na $wiatto) lub jednej z jej warstw (przedarcie

nablonka barwnikowego siatkowki),

zmniejszona ostro$¢ widzenia,

krwawienie w siatkowce (krwotok siatkowkowy),

zapalenie teczowki, barwnej czesci oka,

zapalenie w teczéwce i sgsiadujacej z nig tkance oka (zapalenie teczowki i ciala rzeskowego),

nagla utrata wzroku z powodu zablokowania naczyn krwiono$nych w tylnej czesci oka

(niedroznos$¢ naczyn siatkowki),

krwawienie w oku (krwotok do ciata szklistego),

. zmgtnienie soczewki oka (zaéma),

krwawienie z matych naczyn krwiono$nych w zewngtrznej warstwie oka (krwawienie w obrgbie

spojowki),

przemieszczajace si¢ plamy w polu widzenia (mgty w ciele szklistym),

bol oka,

zwigkszenie ci$nienia wewnatrz oka (zwigkszenie cisnienia srodgatkowego),

zaczerwienienie czgsci biatkowki oka (zapalenie spojowek),

nieostre lub niewyrazne widzenie,

zadrapanie rogowki, uszkodzenie przezroczystej warstwy gatki ocznej pokrywajacej teczowke

(otarcie rogowki),

o uszkodzenie przezroczystej warstwy gatki ocznej pokrywajacej teczowke (punkcikowate
zapalenie rogowki),

o reakcje alergiczne (nadwrazliwos$¢).

Niezbyt czesto: mogg dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 100 pacjentow

o zapalenie wnetrza galki ocznej,
o slepota,
o nagta utrata widzenia spowodowana zablokowaniem przeptywu krwi w tetnicy w oku

(niedroznos¢ tetnicy siatkowki),

odwarstwienie siatkowki,

zaczerwienienie oka (przekrwienie spojowek),

zwickszone wytwarzanie tez (wzmozone {zawienie),

nieprawidlowe odczucie w oku,

odwarstwienie jednej z warstw siatkowki (odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkowki),
zapalenie zelopodobnej substancji wewnatrz oka (zapalenie ciata szklistego),

zapalenie przedniej czgsci oka (zapalenie lub odczyn zapalny w przedniej komorze oka),
obrzek rogowki, przezroczystej warstwy gatki ocznej (obrzek rogowki),

zapalenie naczyn krwionos$nych w tylnej czesci oka (zapalenie naczyn siatkowki),
zapalenie biatej zewngtrznej warstwy oka (zapalenie twardowki).
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Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio
do ,.krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Beovu
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i etykiecie po EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).
Nie zamrazac.

Przechowywac¢ amputko-strzykawke w szczelnie zamknietym blistrze oraz w opakowaniu
zewngtrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Przed uzyciem nieotwarty blister z amputko-strzykawka moze by¢ przechowywany w temperaturze
pokojowej (ponizej 25°C) do 24 godzin.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Beovu

- Substancjg czynna leku jest brolucizumab. Jeden ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 120 mg
brolucizumabu. Kazda amputko-strzykawka zawiera 19,8 mg brolucizumabu w 0,165 ml
roztworu. Taka ilo§¢ zapewnia podanie pojedynczej dawki 0,05 ml roztworu zawierajgcej 6 mg
brolucizumabu.

- Pozostate sktadniki to: sodu cytrynian, sacharoza, polisorbat 80, wodorotlenek sodu ( do
regulacji pH), woda do wstrzykiwan (patrz punkt 2).

Jak wyglada lek Beovu i co zawiera opakowanie
Beovu 120 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce (ptyn do wstrzykiwan) to roztwor
wodny, przezroczysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do lekko brazowawo-zottego.

Opakowanie zawiera 1 amputko-strzykawke przeznaczona wylacznie do jednorazowego uzytku.

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Wytwérca

Novartis Manufacturing NV
Rijksweg 14

2870 Puurs-Sint-Amands
Belgia
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Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
bnarapus 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.: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 273 0 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

EALdoa 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 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

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
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Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Pub/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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zroédta informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.cu
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Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Instrukcja uzycia amputko-strzykawki

Przechowywanie i ocena wzrokowa

Przechowywac produkt leczniczy Beovu w lodowce (2°C - 8°C). Nie
zamrazac. Przechowywac¢ amputko-strzykawke w szczelnie
zamknietym blistrze i w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony
przed $wiattem.

Przed uzyciem nieotwarty blister z amputko-strzykawka z produktem
Beovu moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojowej (ponizej
25°C) do 24 godzin. Nalezy upewnic¢ sie, ze opakowanie zawiera
jatowa amputko-strzykawke umieszczong w szczelnie zamknigtym
blistrze. Po otwarciu blistra nalezy wykonywac¢ wszystkie czynno$ci
w warunkach aseptycznych.

@—:ﬁg Produkt Beovu to roztwér wodny, przezroczysty do lekko

- | lw l‘ . . .7

} \ \ @ opalizujacego, bezbarwny do lekko bragzowawo-zottego.
U

Po wyjeciu z lodowki i przed podaniem pacjentowi roztwoér nalezy

oceni¢ wzrokowo. Jesli widoczne sg czgstki lub zmetnienie, nie

wolno uzywac¢ amputko-strzykawki i nalezy wdrozy¢ odpowiednie
@ procedury, w celu jej wymiany na nowa.

Ampulko-strzykawka jest jatowa i jest przeznaczona wytacznie do

jednorazowego uzytku. Nie uzywac, jesli opakowanie lub amputko-
strzykawka zostaly uszkodzone lub uptynat termin ich waznosci.

Jak przygotowac i poda¢ produkt leczniczy Beovu

Amputko-strzykawka zawiera wigcej leku niz wynosi zalecana dawka 6 mg. Nie nalezy
wykorzystywacé catej objetosci mozliwej do pobrania z amputko-strzykawki (0,165 ml). Nadmierng
ilos¢ roztworu nalezy usuna¢ przed wykonaniem wstrzyknigcia. Wstrzyknigcie catej objetosci
amputko-strzykawki mogltoby spowodowac przedawkowanie.

Procedure wstrzyknigcia do ciata szklistego nalezy przeprowadza¢ w warunkach aseptycznych, ktore
obejmuja zastosowanie chirurgicznej dezynfekeji rak, uzycie jalowych rekawiczek, jatowego pola
chirurgicznego, jalowej rozworki powiek (lub innego podobnego przyrzadu) oraz dostep do sprzetu
umozliwiajgcego wykonanie w sposob jalowy paracentezy (w razie koniecznosci).

Przed wstrzyknigciem leku nalezy zastosowac odpowiednie znieczulenie i miejscowo srodek
bakteriobojczy o szerokim spektrum dziatania do odkazania skory wokot oka, powieki i powierzchni
galki oczne;.

Do wykonania wstrzyknigcia do ciata szklistego nalezy uzy¢ jalowej igly iniekcyjnej 30G x ¥2”. Igla
iniekcyjna nie jest dotaczona do zestawu z produktem leczniczym Beovu.

Wstrzyknigcie nalezy wykona¢ bezposrednio po przygotowaniu dawki (krok 5).

Uwaga: Dawka musi by¢ ustawiona na 0,05 ml.
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Naktadka

zabezpieczajgca Uchwyt na palce

Oznaczenie dawki 0,05 ml

F ==
\

Ul

Gumowa uszczelka

Ztacze typu luer Thok
Procedura wstrzykniecia

1. Zdja¢ warstwe zabezpieczajaca blister i wyjac strzykawke, z
zachowaniem jej jatowosci.

2. Oderwac (nie pokrecac ani nie obracac¢) naktadke strzykawki.

3. Potaczy¢ Scisle igle iniekcyjng 30G x 12" ze strzykawka,
zachowujac ich jatowos¢.

4. Aby sprawdzi¢, czy w strzykawce sg jakiekolwiek pecherzyki

powietrza, nalezy trzymac strzykawke pionowo, z igla
skierowang do gory. Jesli w strzykawce sg jakiekolwiek
pecherzyki powietrza, nalezy delikatnie opuka¢ strzykawke
palcami, aby pecherzyki powietrza przemiescity si¢ do gory.
Ostroznie zdja¢ naktadke na igle pociagajac jg prosto do gory.

5. Trzymac¢ strzykawke na wysokos$ci oczu i delikatnie naciskaé
tlok az do chwili, gdy brzeg ponizej wypuktosci gumowej
‘ ' uszczelki zréwna si¢ oznaczeniem dawki 0,05 ml. Spowoduje
to usunigcie ze strzykawki powietrza i nadmiaru roztworu

:i: —2 oraz ustawienie dawki na 0,05 ml. Strzykawka jest teraz
gotowa do wstrzyknigcia.

6. Powoli wstrzykiwac lek az do chwili, gdy gumowa uszczelka
dosiegnie dna strzykawki, podajac w ten sposob objetosé
0,05 ml. Potwierdzi¢ podanie petnej dawki sprawdzajac, ze
gumowa uszczelka dosiegla dna strzykawki.

Uwaga: Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungc
zgodnie z lokalnie obowigzujgcymi przepisami.
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Czesto zadawane pytania i odpowiedzi

P: Co sig¢ stanie, jesli nie bedg w stanie usuna¢ wszystkich pecherzykoéw powietrza z ptynu?

O: Wazne jest, by ptyn nie zawierat powietrza. Jednak bardzo mate pecherzyki powietrza, ktore sa
przyczepione do uszczelki zazwyczaj nie odigczajg sie od niej podczas wstrzykniecia i dlatego nie
wptywaja na objetos¢ dawki.
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Beovu 120 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
brolucizumab

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tresScig ulotki przed otrzymaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Beovu i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Beovu

3. W jaki sposob podaje si¢ lek Beovu

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac¢ lek Beovu

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Beovu i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Beovu

Beovu zawiera substancje czynna brolucizumab, ktéra nalezy do grupy lekéw zwanych lekami
przeciwneowaskularyzacyjnymi. Lek Beovu jest wstrzykiwany do oka przez lekarza w celu leczenia
choréb oczu, ktore moga wptywac na zdolnos¢ widzenia.

\

Nieprawidtowe
"",__.___Q—naczynia krwionosne, z
ktérych ptyn lub krew

przecieka do plamki

W jakim celu stosuje si¢ lek Beovu

Lek Beovu jest stosowany w leczeniu chordb oczu u dorostych, ktore wystepuja, gdy pod plamka
powstaja i rozwijaja si¢ nieprawidlowe naczynia krwiono$ne. Plamka, ktora znajduje si¢ w tylnej
czescei oka odpowiada za wyrazne widzenie. Z nieprawidtowych naczyn krwiono$nych moze wyciekaé
do oka ptyn lub krew i zaburza¢ czynnos$¢ plamki, co jest przyczyng chordb, ktore moga ostabiac
widzenie, takich jak:

o wysiekowa posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (wysickowa posta¢ AMD)

o cukrzycowy obrzek plamki (DME)

Jak dziala lek Beovu
Lek Beovu moze spowalnia¢ postep choroby i w ten sposdb utrzymaé, a nawet poprawi¢ widzenie.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Beovu

Leku Beovu nie wolno podawa¢:

- jesli pacjent ma uczulenie na brolucizumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6),

- jesli u pacjenta wystgpuje czynne zakazenie lub podejrzewa sie, ze wystgpuje czynne zakazenie
oka lub jego okolicy,

- jesli u pacjenta wystegpuje bol lub zaczerwienienie oka (zapalenie oka).

Jesli ktorakolwiek z tych sytuacji odnosi si¢ do pacjenta, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi

prowadzacemu. Pacjent nie powinien otrzymac¢ leku Beovu.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Beovu, nalezy omowic to z lekarzem, jesli ktorakolwiek z

wymienionych nizej sytuacji odnosi si¢ do pacjenta:

- jesli pacjent ma jaskre (choroba oczu zwykle spowodowana przez wysokie cisnienie w oku).

- jesli u pacjenta wezesniej wystgpowato widzenie btyskow lub metoéw (ciemnych,
przemieszczajacych si¢ plam) oraz jesli nastgpito nagle zwigkszenie rozmiaru i liczby
widzianych metow;

- jesli pacjent przebyt operacje¢ oka w ciggu ostatnich 4 tygodni lub jesli planuje poddac si¢
operacji oka w ciaggu nadchodzacych czterech tygodni;

- jesli u pacjenta wezesniej wystepowaty jakiekolwiek choroby oczu lub jesli pacjent leczyt si¢ z
powodu oczu.

- jesli u pacjenta w minionym roku wystepowata nagla utrata widzenia z powodu zablokowania
naczyn krwionosnych w tylnej czesci oka (niedroznos$¢ naczyn siatkowki) lub zapalenia naczyn
krwionosnych w tylnej czesci oka (zapalenie naczyn siatkowki).

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu, jesli:

- u pacjenta wystgpi zaczerwienienie oka, bol oka, zwigkszone uczucie dyskomfortu, nasilenie
zaczerwienienia oka, nieostre widzenie lub pogorszenie widzenia, zwiekszenie liczby matych
czastek w polu widzenia, zwickszona wrazliwo$¢ na $wiatlo;

- u pacjenta wystgpi nagta utrata widzenia, ktora moze by¢ objawem niedrozno$ci naczyn
siatkowki.

Wystapienie ktéregokolwiek z powyzszych objawdéw moze spowodowac podjecie przez lekarza

decyzji o zakonczeniu leczenia produktem Beovu.

Ponadto, wazne jest, aby pacjent wiedziat, ze:

- bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ leku Beovu podawanego jednoczesnie do obojga oczu
nie byly badane, a stosowanie leku w taki sposéb moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka
wystapienia dziatan niepozadanych;

- wstrzyknigcia leku Beovu moga powodowac u niektérych pacjentow wzrost ci$nienia w oku
(ci$nienia $rodgatkowego) w ciggu 30 minut po wstrzyknigciu. Lekarz bedzie kontrolowat
pacjenta pod tym katem po kazdym wstrzyknieciu;

- lekarz sprawdzi, czy u pacjenta wystepujg inne czynniki ryzyka mogace zwigkszac
prawdopodobienstwo przedarcia lub odwarstwienia jednej z warstw tylnej czes$ci oka
(odwarstwienie lub przedarcie siatkoéwki oraz odwarstwienie lub przedarcie nabtonka
barwnikowego siatkowki), poniewaz w takim przypadku lek Beovu musi by¢ podawany z
zachowaniem ostrozno$ci.

Stosowanie inhibitorow VEGF o dziataniu ogoélnoustrojowym, czyli substancji podobnych do
substancji zawartych w leku Beovu, jest potencjalnie zwigzane z ryzykiem zakrzepow krwi
powodujacych niedrozno$¢ naczyn krwionosnych (tgtnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe w
tetnicach), co moze prowadzi¢ do zawalu serca lub udaru. Istnieje teoretyczne ryzyko wystapienia
takich zdarzen po wstrzyknieciu leku Beovu do oka.

Dzieci i mlodziez
Lek Beovu nie jest stosowany u dzieci i mtodziezy ponizej 18. roku zycia.
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Lek Beovu a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a
takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mieé¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed podaniem tego leku.

Nie zaleca si¢ karmienia piersig podczas leczenia lekiem Beovu i przez co najmniej jeden miesigc po
zakonczeniu leczenia lekiem Beovu, poniewaz nie wiadomo czy lek Beovu przenika do mleka
kobiecego.

Kobiety, ktore moglyby zajs¢ w cigze musza stosowac skuteczng metode kontroli urodzen podczas
leczenia i przez co najmniej jeden miesigc po zakonczeniu leczenia lekiem Beovu. Jesli pacjentka
zajdzie w ciaze lub uzna, ze moze by¢ w cigzy podczas leczenia, powinna natychmiast powiedzie¢ o
tym lekarzowi prowadzacemu. Leku Beovu nie nalezy stosowa¢ w czasie ciazy, chyba ze potencjalne
korzys$ci przewyzszaja potencjalne ryzyko dla nienarodzonego dziecka.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Po otrzymaniu leku Beovu we wstrzyknieciu u pacjenta moga wystgpi¢ przemijajace problemy z
widzeniem (na przyktad nieostre widzenie). Nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obstlugiwaé maszyn
dopdki objawy te utrzymuja sig.

Beovu zawiera séd
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na jednostke dawkowania, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

Beovu zawiera polisorbaty

Ten lek zawiera 0,01 mg polisorbatu 80 na dawke (0,05 ml). Polisorbaty moga powodowac reakcje
alergiczne. Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystepujg znane reakcje alergiczne.
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3. W jaki sposéb podaje sie lek Beovu

Ile leku Beovu podaje si¢ i jak czesto
Zalecana dawka to 6 mg brolucizumabu.

Wysiekowa posta¢ AMD

Rozpoczecie leczenia (zwane takze nasycenie leczenia)

- Pacjent bedzie otrzymywatl jedno wstrzyknigcie na miesiac przez pierwsze 3 miesigce.

- Alternatywnie pacjent moze otrzymac jedno wstrzykniecie co 6 tygodni w przypadku
pierwszych dwdch dawek. Lekarz prowadzacy ustali w oparciu o stan oka (oczu) pacjenta, czy
potrzebne bedzie trzecie wstrzyknigcie leku po 12 tygodniach od rozpoczecia leczenia.

Leczenie podtrzymujgce

- Nastepnie, pacjent moze otrzymywac jedno wstrzyknigcie leku co 3 miesigce. Lekarz okresli
odstepy pomiedzy dawkami leku na podstawie stanu oka pacjenta; u niektorych pacjentow moze
by¢ konieczne leczenie w odstepie co 2 miesigce. W zaleznos$ci od stanu oka pacjenta lekarz
prowadzacy moze wydtuzy¢ lub skroci¢ odstep pomigdzy dawkami kazdorazowo o nie wiece;j
niz 1 miesigc. Dane dotyczace przerw w leczeniu dluzszych niz 5 miesigcy sg ograniczone.
Odstep pomiedzy dwiema dawkami leku Beovu nie powinien by¢ mniejszy niz 2 miesiace.

ROZPOCZECIE LECZENIA LECZENIE PODTRZYMUJACE
(ZWANE TAKZE NASYCENIEM
LECZENIA)
3 DAWKI 2 DAWKI
RAZ NA RAZ NA RAZ NA

Sl U0 U0

TYGODNIE TYGODNI TYGODNI
Dla pierwszych 3 dawek| Dla pierwszych 2 dawek, Nastepnie 1 wstrzyknigcie co
1 wstrzyknigcie co 1 wstrzyknigcie co 12 tygodni (3 miesigce)
4 tygodnie 6 tygodni lub wedhug zalecen

Lekarz prowadzacy ustali, lekarza prowadzacego

czy potrzebne bedzie trzecie wstrzyknigcie
po 12 tygodniach od rozpoczgcia leczenia,
na podstawie stanu oka pacjenta
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DME

- Pacjent bedzie otrzymywal jedno wstrzyknigcie co sze$¢ tygodni przez pierwszych pigé
wstrzyknig¢.

- Nastepnie, pacjent moze otrzymywac jedno wstrzyknigcie leku co 3 miesigce. Lekarz okresli
odstepy pomiedzy dawkami leku na podstawie stanu oka pacjenta. U niektorych pacjentow
moze by¢ konieczne leczenie w odstepie co 2 miesigce. Niektorzy pacjenci moga otrzymywac
leczenie co 4 miesiace.

Pierwsze 5 dawek, Nastepnie raz na

raz na
U~ U UU
=&
tygodni tygodni
W przypadku Nastepnie, 1 wstrzykniecie co
pierwszych 5 dawek, 12 tygodni
1 wstrzykniecie co (3 miesiace) lub zgodnie
6 tygodni z zaleceniami lekarza

Sposéb podawania
Lek Beovu jest podawany we wstrzyknieciu do oka (podanie do ciata szklistego) przez okuliste.

Przed wykonaniem wstrzyknigcia lekarz starannie przemyje oko pacjenta, aby zapobiec zakazeniu.
Lekarz wpusci takze pacjentowi krople do oczu (lek miejscowo znieczulajacy), aby znieczuli¢ oko, co
ma zmniejszy¢ bol oka podczas wstrzyknigcia lub mu zapobiec.

Jak dlugo trwa leczenie lekiem Beovu

Beovu jest stosowany w przewleklych chorobach oczu wymagajacych dtugotrwatego leczenia, co
moze potrwac¢ kilka miesiecy lub kilka lat. Lekarz bedzie sprawdzat, czy leczenie przynosi efekt
podczas regularnie wyznaczanych wizyt. Lekarz prowadzacy moze takze sprawdzac stan oczu
pacjenta pomigdzy wstrzyknigciami leku. W razie pytan dotyczacych czasu trwania leczenia lekiem
Beovu nalezy porozmawia¢ o tym z lekarzem prowadzacym.

Przed zakonczeniem leczenia lekiem Beovu
Nalezy porozmawiac z lekarzem prowadzacym przed zakonczeniem leczenia. Zakonczenie leczenia
moze zwigkszac ryzyko utraty wzroku i moze nastgpic¢ pogorszenie widzenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Dziatania niepozadane po wstrzyknigciach leku Beovu sga spowodowane albo dziataniem leku, albo
zabiegiem jego wstrzyknigcia i dotycza glownie oka.

Niektore dzialania niepozadane moga by¢ ciezkie

Nalezy natychmiast wezwac¢ pomoc medyczna, jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z nast¢pujacych
objawow reakcji alergicznej, zapalenia lub zakazenia:

o nagle pogorszenie lub zmiana widzenia,

° bol, wzmozone uczucie dyskomfortu, nasilenie zaczerwienienia oka.

W przypadku wystgpienia jakichkolwiek cigzkich dziatan niepozadanych, nalezy natychmiast
powiedzie¢ o tym lekarzowi.
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Inne mozliwe dzialania niepozadane
Inne dziatania niepozadane, ktore moga wystapic po leczeniu lekiem Beovu obejmuja dziatania
wymienione nizej.

Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych ma nasilenie tagodne do umiarkowanego i na og6t ustepuje w ciagu
tygodnia po kazdym wstrzyknieciu.

Jesli dziatania te nasilg sie, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Czesto: mogq wystgpic u nie wigcej niz 1 na 10 pacjentow

o zapalenie srodkowej warstwy Sciany oka (zapalenie btony naczyniowej oka),
o odwarstwienie zelopodobnej substancji wewnatrz oka (odtaczenie ciata szklistego),
o przedarcie siatkowki (tylnej czesci oka wrazliwej na §wiatto) lub jednej z jej warstw (przedarcie

nablonka barwnikowego siatkowki),

zmniejszona ostro$¢ widzenia,

krwawienie w siatkowce (krwotok siatkéwkowy),

zapalenie teczowki, barwnej czesci oka,

zapalenie w teczéwce i sgsiadujacej z nig tkance oka (zapalenie teczowki i ciala rzeskowego),

nagla utrata wzroku z powodu zablokowania naczyn krwiono$nych w tylnej czesci oka

(niedroznos$¢ naczyn siatkowki),

krwawienie w oku (krwotok do ciata szklistego),

. zmgtnienie soczewki oka (zaéma),

krwawienie z matych naczyn krwiono$nych w zewnetrznej warstwie oka (krwawienie w obrgbie

spojowki),

przemieszczajace si¢ plamy w polu widzenia (mgty w ciele szklistym),

bol oka,

zwigkszenie ci$nienia wewnatrz oka (zwigkszenie ci$nienia srodgatkowego),

zaczerwienienie czgsci biatkowki oka (zapalenie spojowek),

nieostre lub niewyrazne widzenie,

zadrapanie rogowki, uszkodzenie przezroczystej warstwy gatki ocznej pokrywajacej teczowke

(otarcie rogowki),

o uszkodzenie przezroczystej warstwy gatki ocznej pokrywajacej teczowke (punkcikowate
zapalenie rogowki),

o reakcje alergiczne (nadwrazliwo$¢).

Niezbyt czesto: mogg dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 100 pacjentow

o cigzkie zapalenie wnetrza gatki ocznej,
o slepota,
o nagta utrata widzenia spowodowana zablokowaniem przeplywu krwi w tetnicy w oku

(niedroznos¢ tetnicy siatkowki),

odwarstwienie siatkowki,

zaczerwienienie oka (przekrwienie spojowek),

zwickszone wytwarzanie tez (wzmozone tzawienie),

nieprawidlowe odczucie w oku,

odwarstwienie jednej z warstw siatkowki (odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkowki),
zapalenie zelopodobnej substancji wewnatrz oka (zapalenie ciata szklistego),

zapalenie przedniej czgsci oka (zapalenie lub odczyn zapalny w przedniej komorze oka),
obrzek rogowki, przezroczystej warstwy gatki ocznej (obrzek rogdwki),

zapalenie naczyn krwionos$nych w tylnej czesci oka (zapalenie naczyn siatkowki),
zapalenie biatej zewngtrznej warstwy oka (zapalenie twardowki).
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Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio
do ,.krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Beovu
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i etykiecie po EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Przed uzyciem nieotwarta fiolka moze by¢ przechowywana w temperaturze pokojowej (ponizej 25°C)
do 24 godzin.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Beovu

- Substancja czynng leku jest brolucizumab. Jeden ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 120 mg
brolucizumabu. Kazda fiolka zawiera 27,6 mg brolucizumabu w 0,23 ml roztworu. Taka ilos¢
zapewnia podanie pojedynczej dawki 0,05 ml roztworu zawierajgcej 6 mg brolucizumabu.

- Pozostale sktadniki to: sodu cytrynian, sacharoza, polisorbat 80, wodorotlenek sodu (do
regulacji pH), woda do wstrzykiwan (patrz punkt 2).

Jak wyglada lek Beovu i co zawiera opakowanie
Beovu 120 mg/ml roztwér do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan) to roztwor wodny, przezroczysty do
lekko opalizujacego, bezbarwny do lekko brazowawo-zottego.

Opakowanie zawiera 1 fiolke i 1 tepg igle z filtrem (18G x 1'4", 1,2 mm x 40 mm, 5 pm)
przeznaczone wytgcznie do jednorazowego uzytku.

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Wytworca

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Stowenia

Novartis Manufacturing NV
Rijksweg 14

2870 Puurs-Sint-Amands
Belgia
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Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Hiszpania

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

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Boarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
Tif.: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

Eesti
STA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E\rada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600
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Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvbmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
STA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zr6dla informacji

Romaénia
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu
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Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Instrukcija uzycia fiolki

Przechowywanie i ocena wzrokowa

Przechowywa¢ produkt leczniczy Beovu w lodowce (2°C - 8°C). Nie
zamrazacC. Przechowywac fiolke w opakowaniu zewngtrznym w celu
ochrony przed $wiatlem.

Przed uzyciem nieotwarta fiolka z produktem Beovu moze by¢
przechowywana w temperaturze pokojowej (ponizej 25°C) przez okres
do 24 godzin. Po otwarciu fiolki nalezy wykonywa¢ wszystkie czynno$ci
w warunkach aseptycznych.

a Produkt Beovu to roztwér wodny, przezroczysty do lekko opalizujacego,
. bezbarwny do lekko brazowawo-zoéttego.

Po wyjeciu z lodéwki i przed podaniem pacjentowi roztwor nalezy

oceni¢ wzrokowo. Jesli widoczne sg czastki lub zmgtnienie, nie wolno

uzywac fiolki i nalezy wdrozy¢ odpowiednie procedury, w celu jej
@ wymiany na nowa.

Zawarto$¢ fiolki i igta z filtrem sa jalowe i przeznaczone wytacznie do

jednorazowego uzytku. Nie uzywac, jesli opakowanie, fiolka i (lub) igta

z filtrem zostaty uszkodzone lub uptynat termin ich waznosci.

Jak przygotowa¢ i poda¢ produkt leczniczy Beovu

Fiolka zawiera wigcej leku niz wynosi zalecana dawka 6 mg. Nie nalezy wykorzystywac calej
objetosci mozliwej do pobrania z fiolki (0,23 ml). Nadmierng ilo$¢ roztworu nalezy usuna¢ przed
wykonaniem wstrzyknigcia. Wstrzykniecie catej objetosci fiolki mogloby spowodowac
przedawkowanie.

Procedure wstrzyknigcia do ciala szklistego nalezy przeprowadza¢ w warunkach aseptycznych, ktore
obejmujg zastosowanie chirurgicznej dezynfekcji rak, uzycie jatowych rekawiczek, jatowego pola
chirurgicznego, jalowej rozworki powiek (lub innego podobnego przyrzadu) oraz dostep do sprzetu
umozliwiajgcego wykonanie w sposob jalowy paracentezy (w razie koniecznosci).

Przed wstrzyknieciem leku nalezy zastosowac¢ odpowiednie znieczulenie i miejscowo $rodek
bakteriobojczy o szerokim spektrum dziatania do odkazania skory wokot oka, powieki i powierzchni
galki oczne;.

Do przygotowania i wykonania wstrzyknigcia do ciala szklistego potrzebne sg nast¢gpujace materiaty
medyczne jednorazowego uzytku:
o Jatowa igta iniekcyjna 30G x '2”.

o Jatowa strzykawka o pojemnosci 1 ml, z oznaczeniem dawki 0,05 ml.
o Jatowa tepa igla z filtrem 5 um (18G x 1'4”, 1,2 mm x 40 mm).

Igta iniekcyjna i strzykawka nie sg dotaczone do opakowania z produktem Beovu.

Wstrzyknigcie nalezy wykona¢ bezposrednio po przygotowaniu dawki (krok 8).
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Uwaga: Dawka musi by¢ ustawiona na 0,05 ml.

Procedura wstrzykniecia

1.

Zdja¢ nasadke z fiolki i oczy$ci¢ gumowy korek fiolki (np.
przemywajac go wacikiem nasgczonym 70% alkoholem).

Igle z filtrem polaczy¢ $cisle ze strzykawka o pojemnosci
1 ml zachowujac ich jalowos$¢.

Igta z filtrem przebi¢ sam §rodek gumowego korka i
wprowadzi¢ go do fiolki tak glteboko, by koniec igly siegat
dna fiolki.

Aby pobra¢ ptyn, nalezy trzymac lekko przechylong i
powoli pobierac¢ caly ptyn z fiolki i igly z filtrem.
Podczas oprozniania fiolki nalezy upewnic sig, ze tlok
strzykawki jest wystarczajaco odciagnicty, dzieki czemu
takze igta z filtrem zostanie oprozniona z leku.

Odtaczy¢ igle z filtrem od strzykawki zachowujac ich
jatowos¢, a nastepnie usunaé igle z filtrem. Igly z filtrem nie
nalezy uzywac¢ do wykonania wstrzyknigcia do ciata
szklistego.

Szczelnie potaczyc¢ igle iniekcyjng 30G x '4” ze strzykawka,
z zachowaniem ich jalowosci.

Aby sprawdzi¢, czy w strzykawce sg jakiekolwiek
pecherzyki powietrza nalezy trzymac strzykawke pionowo, z
iglg skierowang do gory. Jesli w strzykawce sg jakiekolwiek
pecherzyki powietrza, nalezy delikatnie opukac strzykawke
palcami, aby pecherzyki powietrza przemiescily si¢ do gory.
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8. Trzymac strzykawke na wysokos$ci oczu i ostroznie nacisnaé
tlok, aby usuna¢ ze strzykawki powietrze wraz z nadmiarem
roztworu i ustawi¢ dawke zgodnie z oznaczeniem dawki
0,05 ml. Strzykawka jest gotowa do wstrzyknigcia.

9. Powoli wstrzykiwac lek az do chwili, gdy gumowa
uszczelka dosiggnie dna strzykawki, podajac w ten sposob
objetos¢ 0,05 ml. Potwierdzi¢ podanie petnej dawki
sprawdzajac, ze gumowa uszczelka dosiggta dna strzykawki.

Uwaga: Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac
zgodnie z lokalnie obowigzujacymi przepisami.

Czgsto zadawane pytania i odpowiedzi

P: Jak postepowac w przypadku trudnosci z pobraniem wystarczajacej ilosci ptynu z fiolki?

O: Nie nalezy wstrzgsac fiolka przed pobraniem plynu, ale pozwoli¢, by ptyn osiadl na dnie fiolki.
Nalezy upewnic¢ sig, ze fiolka znajduje si¢ w pozycji pionowej i jest nieznacznie przechylona. Powoli
odciaga¢ ttok i odczekad, az ptyn bedzie widoczny w cylindrze strzykawki. Nalezy kontynuowac
powolne odciaganie ptynu az do catkowitego opréznienia fiolki i igly z filtrem.

P: Co sig¢ stanie, jesli nie bede w stanie usung¢ wszystkich pecherzykow powietrza z ptynu?

O: Wazne jest, by ptyn nie zawierat powietrza. Jednak bardzo male pecherzyki powietrza, ktore sa
przyczepione do uszczelki zazwyczaj nie odlgczajg si¢ od niej podczas wstrzykniecia i dlatego nie
wplywaja na objetos¢ dawki.
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