ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Beovu 120 mg/ml solutie injectabila in seringa preumpluta

Beovu 120 mg/ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un ml de solutie injectabila contine brolucizumab* 120 mg.

* Brolucizumab este un fragment monocatenar al regiunii variabile (scFv) de anticorp monoclonal
umanizat, produs pe celule de Escherichia coli prin tehnologie ADN recombinant.

Beovu 120 mg/ml solutie injectabild in seringd preumpluta

Fiecare seringa preumpluta contine 19,8 mg brolucizumab in 0,165 ml solutie. Aceasta asigura o
cantitate adecvata pentru administrarea unei singure doze de 0,05 ml solutie continand 6 mg
brolucizumab.

Beovu 120 mag/ml solutie injectabila

Fiecare flacon contine 27,6 mg brolucizumab Tn 0,23 ml solutie. Acesta asigura o cantitate adecvata
pentru administrarea unei singure doze de 0,05 ml solutie continand 6 mg de brolucizumab.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila (injectie).

Solutie apoasd, limpede pana la usor opalescentd, incolora pana la galben-maroniu deschis.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Beowvu este indicat la adulti pentru tratamentul
o degenerescentei maculare legata de varsta (DMLV), forma neovasculara (umeda) (vezi pct. 5.1),
o afectarii acuitatii vizuale, cauzate de edemul macular diabetic (EMD) (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Beovu trebuie administrat de un oftalmolog cu experienta in injectarea intravitreana.



Doze

DMLYV, forma umeda

Doza recomandata este de brolucizumab 6 mg (0,05 ml solutie), administrata ca injectie intravitreana,
la interval de 4 saptamani (lunar) pentru primele 3 doze. Ulterior, medicul poate personaliza
intervalele de tratament in functie de activitatea bolii, evaluata dupa acuitatea vizuala si/sau parametrii
anatomici. Se recomanda sa se efectueze o evaluare a activitatii bolii la 16 saptamani (4 luni) de la
Tnceperea tratamentului. La pacientii fara semne de boala activa, trebuie avut in vedere tratamentul la
intervale de 12 saptamani (3 luni). La pacientii cu Semne de activitate a bolii, trebuie avut in vedere
tratamentul la intervale de 8 saptamani (2 luni) (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Daca rezultatele vizuale si anatomice indica faptul ca pacientul nu are beneficii Th urma tratamentului
continuu, administrarea Beovu trebuie intrerupta.

EMD

Doza recomandata este de brolucizumab 6 mg (0,05 ml solutie), administrata sub forma de injectie
intravitreana, la interval de 6 saptamani pentru primele 5 doze. Ulterior, medicul poate personaliza
intervalele de tratament in functie de activitatea bolii, evaluata dupa acuitatea vizuald si/sau parametrii
anatomici. La pacientii fara semne de boala activa, trebuie avut in vedere tratamentul la intervale de

12 saptamani (3 luni). La pacientii cu semne de activitate a bolii, trebuie avut in vedere tratamentul la
intervale de 8 saptamani (2 luni).

Daca rezultatele vizuale si anatomice indica faptul ca pacientul nu are beneficii in urma tratamentului
continuu, administrarea Beovu trebuie intrerupta.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesara ajustarea Schemei terapeutice la pacientii cu varsta de 65 ani sau peste aceasta varsta
(vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea schemei terapeutice la pacientii cu insuficienta renala (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica
Brolucizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica. Nu este necesara ajustarea schemei
terapeutice la pacientii cu insuficienta hepatica (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea brolucizumab la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Beovu este exclusiv pentru administrare intravitreana.
Solutia pentru injectare trebuie inspectata vizual Thainte de administrare (vezi pct. 6.6).

Procedura de injectare intravitreana trebuie sa aiba loc in conditii aseptice, ceea ce presupune
utilizarea unui dezinfectant chirurgical pentru maini, utilizarea de manusi sterile, a unui camp steril si
a unui specul de pleoape steril (sau un echivalent). Trebuie sa fie disponibil echipament steril pentru
efectuarea paracentezei ca masura de precautie. Antecedentele medicale ale pacientului privind
reactiile de hipersensibilitate trebuie evaluate cu atentie inainte de efectuarea procedurii intravitreene
(vezi pct. 4.3). Inainte de injectare trebuie sa se administreze un anestezic adecvat si un bactericid
topic cu spectru larg pentru a dezinfecta tegumentul periocular, suprafata pleoapelor si suprafata
oculara.



Acul pentru injectare trebuie introdus la 3,5-4,0 mm in spatele limbului, in cavitatea vitroasa,
evitdndu-se meridianul orizontal si tintind spre centrul globului ocular. Apoi se administreaza volumul
de injectat de 0,05 ml; pentru urmatoarele injectari trebuie utilizata o altd zona sclerala.

Imediat dupa injectia intravitreana, pacientii trebuie monitorizati pentru a se depista cresterea tensiunii
intraoculare. Monitorizarea adecvata poate consta in verificarea perfuzarii terminatiei nervului optic
sau tonometrie. Daca este necesar, trebuie sa existe disponibil echipament steril pentru paracenteza.

Dupa injectia intravitreana, pacientii trebuie instruiti sa raporteze imediat orice simptome care
sugereazd endoftalmita (de exemplu, durere oculara, inrogire oftalmic, fotofobie, vedere incetosata).

Seringd preumpluta
Seringa preumpluta este numai pentru o singura utilizare. Fiecare seringd preumpluta trebuie utilizata
numai pentru administrarea tratamentului intr-un singur ochi.

Deoarece volumul continut de seringa preumpluta (0,165 ml) este mai mare decat doza recomandata
(0,05 ml), o parte din volumul continut in seringa preumpluta trebuie aruncat Tnainte de administrare.

Injectarea intregului volum al seringii preumplute poate duce la supradozaj. Pentru a elimina bulele de
aer impreuna cu excesul de medicament, pistonul trebuie apasat lent pana cadnd marginea de sub varful
opritorului din cauciuc este aliniatd cu marcajul de dozare de 0,05 ml (echivalent cu 50 pl, si anume,
6 mg brolucizumab).

Flacon

Flaconul este numai pentru o singura utilizare. Fiecare flacon trebuie utilizat numai pentru
administrarea tratamentului Tntr-un singur ochi.

Deoarece volumul continut de flacon (0,23 ml) este mai mare decat doza recomandata (0,05 ml), o
parte din volumul continut in flacon trebuie aruncat inainte de administrare.

Injectarea intregului volum al flaconului poate duce la supradozaj. Pentru a elimina bulele de aer
impreuna cu excesul de medicament, aerul trebuie eliminat cu atentie din seringa si doza trebuie
ajustatd pana la marcajul de 0,05 ml (echivalent cu 50 pl, si anume, 6 mg brolucizumab).

Pentru instructiuni privind prepararea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Pacientii cu infectii oculare sau perioculare active sau suspectate.

Pacientii cu inflamatii intraoculare active severe.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Endoftalmita, inflamatie intraoculard, cataracta traumaticd, desprindere retiniand, rupturd retiniand,
vasculitd retiniand si/sau ocluzie vasculara retiniana

Injectarile intravitreene, inclusiv cele cu Beovu, au fost asociate cu endoftalmita, inflamatii
intraoculare, cataracta traumatica, dezlipire de retina si ruptura retiniana (vezi pct. 4.8). Atunci cand se
administreaza Beovu, trebuie intotdeauna sa se foloseasca tehnici adecvate de injectare aseptica.



Pacientii trebuie instruiti sd raporteze imediat orice simptome care sugereaza evenimentele mentionate
mai sus.

Inflamatie intraoculard, inclusiv vasculiti retiniand si/sau ocluzie vasculari retiniani

La administrarea Beovu s-au raportat inflamatie intraoculara, inclusiv vasculita retiniana si/sau ocluzie
vasculara retiniana (vezi pct. 4.3 si 4.8). S-a observat un numar mai mare de evenimente de inflamatie
intraoculara in randul pacientilor care au prezentat anticorpi determinati de tratament. Dupa evaluare,
s-a identificat faptul ca vasculita si/sau ocluzia vasculara retiniand sunt evenimente mediate imun.
Inflamatia oculara, inclusiv vasculita retiniana si/sau ocluzia vasculara retiniana, poate aparea dupa
prima injectie intravitroasa si in orice moment in timpul tratamentului. Aceste evenimente au fost
observate mai frecvent la inceputul tratamentului.

Pe baza studiilor clinice, aceste evenimente au fost mai frecvente la pacientele tratate cu Beovu decét
la pacientii de sex masculin (de exemplu, 5,3% femei fata de 3,2% barbati In HAWK and HARRIER)
si la pacientii japonezi.

La pacientii care dezvoltd aceste evenimente, tratamentul cu Beovu trebuie Tntrerupt definitiv si
evenimentele trebuie tratate in mod prompt. Pacientii carora li s-a administrat Beovu, cu antecedente
medicale de inflamatie intraoculara si/sau ocluzie vasculara retiniand (in 12 luni de dinaintea primei
injectii cu brolucizumab), trebuie strict monitorizati deoarece acestia prezinta un risc crescut de a
dezvolta vasculita retiniana si/sau ocluzie vasculara retiniana.

Intervalul dintre administrarea a doua doze de Beovu in timpul tratamentului de intretinere nu trebuie
sd fie mai scurt de 8 sdptamani, avand in vedere faptul cd o incidentd mai mare a inflamatiei
intraoculare (inclusiv vasculita retiniand) si a ocluziei vasculare retiniene a fost raportata intr-un studiu
clinic la pacientii cu NDMLYV (forma neovasculard a DMLV) carora li s-a administrat doza de
intretinere Beovu la interval de 4 saptamani comparativ cu pacientii carora li s-a administrat doza de
intretinere Beovu la interval de 8 sau 12 saptamani in studii clinice pivot de faza 3.

Cresteri ale presiunii intraoculare

S-au observat cresteri tranzitorii ale presiunii intraoculare la 30 minute de la injectarea intravitreana a
inhibitorilor factorului endotelial de crestere vasculara (VEGF), inclusiv brolucizumab (vezi pct. 4.8).
Este necesara precautie speciala la pacientii cu glaucom insuficient controlat (nu se injecteaza Beovu
cand presiunea intraoculara este >30 mmHg). Atat presiunea intraoculara, cat si perfuzarea nervului
optic trebuie monitorizate si tratate Tn mod adecvat.

Tratament bilateral

Siguranta si eficacitatea brolucizumab administrat concomitent in ambii ochi nu au fost studiate.

Imunogenitate

Deoarece aceasta este 0 proteina cu actiune terapeutica, exista potential de imunogenitate asociat cu
brolucizumab (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie instruiti sa informeze medicul daca prezinta Simptome
cum sunt durere oculara sau disconfort ocular crescut, agravare a Inrosirii oculare, vedere incetosata
sau redusd, numar crescut de particule mici in campul vizual sau sensibilitate crescuta la lumina (vezi
pct. 4.8).

Utilizarea concomitentd a altor medicamente anti-VEGF

Nu exista date disponibile privind administrarea concomitenta a Beovu in asociere cu alte
medicamente anti-VEGF administrate in acelasi ochi. Brolucizumab nu trebuie administrat
concomitent cu alte medicamente anti-VEGF (cu utilizare sistemica sau oftalmica).



Intreruperea utilizarii

Tn administrarea de tratamente intravitreene cu medicamente anti-VEGF, administrarea dozei trebuie

amanata si terapia nu trebuie reluatd mai devreme de urmatorul tratament programat in cazul:

o unei scaderi a acuitatii vizuale cu corectie (AVCC) > 30 litere comparativ cu ultima evaluare a
acuitatii vizuale;

. unei rupturi retiniene;

o unei hemoragii subretiniene care afecteaza centrul foveei, sau daca suprafata hemoragiei este
> 50% din suprafata totala a leziunii;
. chirurgiei intraoculare efectuate sau planificate in precedentele sau urmatoarele 28 zile.

Ruptura la nivelul epiteliului pigmentar

Factorii de risc asociati cu aparitia unei rupturi la nivelul epiteliului pigmentar al retinei dupa terapia
cu medicamente anti-VEGF pentru DMLV, forma umeda, includ desprinderea extinsa si/sau profunda
a epiteliului pigmentar al retinei. La initierea terapiei cu brolucizumab, trebuie procedat cu precautie la
pacientii care prezinta acesti factori de risc privind rupturile epiteliului pigmentar al retinei.

Dezlipire regmatogena de retind sau cu perforatii maculare

Tratamentul trebuie intrerupt la subiectii cu dezlipire regmatogena de retind sau cu perforatii maculare
in stadiul 3 sau 4.

Efecte sistemice dupi utilizarea intravitreand

Au fost raportate efecte sistemice dupa utilizarea intravitreand, inclusiv hemoragii non-oculare si
evenimente tromboembolice arteriale dupa injectarea intravitreana de inhibitori VEGF. Exista un risc
teoretic ca acestea sa poata fi asociate cu inhibarea VEGF. Exista informatii limitate privind siguranta
in cazul tratamentului la pacientii cu DMLVsi EMD, cu antecedente de accident vascular cerebral,
accidente vasculare cerebrale ischemice tranzitorii sau infarct miocardic Tn decursul precedentelor

3 luni. Trebuie procedat cu precautie la tratarea acestor pacienti.

Continut de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica, practic, nu contine
sodiu.

Populatii de pacienti pentru care exista date limitate

Exista experientd limitata privind tratamentul cu Beovu la pacientii cu diabet zaharat cu HbAlc mai
mare de 10% sau cu retinopatie diabetica proliferativa. De asemenea, nu exista experienta privind
tratamentul cu Beovu la pacientii cu diabet zaharat cu hipertensiune arteriala necontrolata. Aceasta
lipsa de informatii trebuie avuta in vedere de medic atunci cand trateaza astfel de pacienti.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii formale privind interactiunile.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Femeile cu potential fertil

Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu
brolucizumab si timp de minimum o luna de la ultima doza, in cazul in care se intrerupe tratamentul cu
brolucizumab.



Sarcina

Datele provenite din utilizarea brolucizumab la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Un studiu
efectuat la maimute cynomolgus gestante nu a indicat efecte nocive in ceea ce priveste toxicitatea
asupra functiei de reproducere. Studiile la animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor
toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Desi expunerea sistemica dupa administrarea
oculara este foarte mica, din cauza mecanismului de actiune, exista un risc posibil pentru dezvoltarea
embriofetala. Prin urmare, brolucizumab nu trebuie utilizat pe durata sarcinii, cu exceptia cazului in
care beneficiul posibil depéseste riscul potential pentru fat.

Alaptarea

Nu se cunoaste daci brolucizumab se elimina in laptele uman. Intr-un studiu privind toxicitatea asupra
functiei de reproducere, brolucizumab nu a fost detectat in laptele matern sau in plasma puiului sugar
la maimutele cynomolgus (vezi pct. 5.3). Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascut/sugar.
Brolucizumab nu este recomandat in timpul alaptarii si alaptarea nu trebuie inceputa timp de minimum
o luna de la ultima doza, in cazul in care se Tntrerupe tratamentul cu brolucizumab. Trebuie luata
decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu brolucizumab,
avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii privind functia de reproducere sau fertilitatea. Inhibarea VEGF s-a dovedit
a afecta dezvoltarea foliculara, functia corpului luteal si fertilitatea. Pe baza mecanismului de actiune
al inhibitorilor VEGF, exista un risc posibil asupra functiei de reproducere la femei.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Beovu are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje din cauza
unor posibile tulburari temporare ale vederii ca urmare a administrarii injectiei intravitreene cu Beovu
si a examenului oftalmologic asociat. Pacientii trebuie sfatuiti sa nu conduca sau sa nu utilizeze utilaje
inainte de recuperarea suficienta a vederii.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

DMLYV, forma umeda

Pentru DMLV, forma umeda, un total de 1088 pacienti tratati cu brolucizumab a reprezentat populatia
de siguranta in doua studii de faza Ill. Dintre acestia, 730 pacienti au fost tratati cu doza recomandata
de 6 mg.

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate au fost acuitate vizuala redusa (7,3%), cataracta (7,0%),
hemoragie conjunctivala (6,3%) si flocoane vitreene (5,1%).

Reactiile adverse cele mai grave au fost orbire (0,8%), endoftalmita (0,7%), ocluzia arterei retiniene
(0,8%) si dezlipire de retina (0,7%).

EMD
Pentru EMD, un total de 558 pacienti tratati cu brolucizumab a reprezentat populatia de siguranta in
douad studii de faza Ill. Dintre acestia, 368 pacienti au fost tratati cu doza recomandata de 6 mg.

Reactia adversa cel mai frecvent raportata a fost hemoragia conjunctivala (5,7%).

Reactiile adverse cele mai severe au fost ocluzia arterei retiniene (0,5%) si endoftalmita (0,3%).



Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse care au aparut dupa administrarea Beovu in studiile clinice sunt sintetizate in
Tabelul 1 de mai jos.

Reactiile adverse (Tabelul 1) sunt prezentate conform bazei de date MedDRA pe aparate, sisteme si
organe. In cadrul fiecirei clase de aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt enumerate in
functie de frecventa, cu cele mai frecvente mentionate mai intai. In cadrul fiecirei categorii de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii. Categoriile de
frecventa pentru fiecare reactie adversa se bazeaza pe urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000),
foarte rare (< 1/10000), frecventi necunoscuti (nu poate fi estimati din datele disponibile). Tn fiecare
grupa de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.

Tabelul 1  Frecvente ale reactiilor adverse in studii clinice si provenite din experienta de dupa
punerea pe piata

Aparate, sisteme si organe conform MedDRA | Categoria de frecventa

Tulburari ale sistemului imunitar

Hipersensibilitate (inclusiv urticarie, eruptii cutanate Frecvente

tranzitorii, eritem)

Tulburari oculare

Acuitate vizuald diminuata Frecvente
Hemoragie retiniana Frecvente
Uveita Frecvente
Irita Frecvente
Dezlipire de corp vitros Frecvente
Ruptura de retina Frecvente
Cataracta Frecvente
Hemoragie conjunctivala Frecvente
Flocoane vitreene Frecvente
Durere oftalmica Frecvente
Presiune intraoculara crescuta Frecvente
Conjunctivita Frecvente
Ruptura a epiteliului retinian pigmentat Frecvente
Vedere incetosata Frecvente
Abraziune corneana Frecvente
Keratita punctiforma Frecvente

Orbire

Mai putin frecvente

Endoftalmita

Mai putin frecvente

Desprindere de retina

Mai putin frecvente

Hiperemie conjunctivala

Mai putin frecvente

Hiperlacrimatie

Mai putin frecvente

Senzatie anormalé la nivelul ochiului

Mai putin frecvente

Dezlipire a epiteliului retinian pigmentat

Mai putin frecvente

Vitrita

Mai putin frecvente

Inflamatia camerei anterioare

Mai putin frecvente

Iridociclita

Mai putin frecvente

Congestie la nivelul camerei anterioare

Mai putin frecvente

Edem cornean

Mai putin frecvente

Hemoragie vitroasa

Mai putin frecvente

Ocluzie vasculara retiniana

Mai putin frecvente

Vasculita retiniana

Mai putin frecvente




Descrierea reactiilor adverse selectate

Imunogenitate
Exista posibilitatea aparitiei unui raspuns imun la pacientii tratati cu Beovu.

DMLYV, forma umeda
Ca urmare a administrarii Beovu timp de 88 saptamani, la 23-25% dintre pacienti au fost identificati
anticorpi anti-brolucizumab determinati de tratament.

EMD
Dupa administrarea Beovu timp de 52 saptamani, la 12-18% dintre pacienti au fost detectati anticorpi
anti-brolucizumab determinati de tratament.

Tn randul pacientilor cu DMLV si EMD, cu anticorpi indusi de tratament, a fost observat un numar
mai mare de reactii adverse de tip inflamatie intraoculara. Dupa evaluare, s-a identificat faptul ca
vasculita retiniana si/sau ocluzia vasculara retiniana, de obicei, in prezenta inflamatiei intraoculare,
sunt evenimente adverse mediate imun, in asociere cu expunerea la Beovu (vezi pct. 4.4). Anticorpii
anti-brolucizumab nu au fost asociati cu un impact asupra eficacitatii clinice.

Reactii adverse asociate clasei de medicamente

Exista un risc teoretic de aparitie a evenimentelor tromboembolice arteriale, inclusiv accident vascular
cerebral, dupa administrarea intravitreana a inhibitorilor VEGF. A fost observata o ratd scazuta a
incidentei evenimentelor arteriale tromboembolice in studiile clinice cu brolucizumab la pacientii cu
DMLYV si EMD. Nu au existat diferente majore notabile intre grupurile la care s-a administrat
brolucizumab si cele la care s-a administrat comparator.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Supradozajul cu un volum mai mare decat cel recomandat pentru injectare poate creste presiunca

intraoculara. Tn cazul supradozajului, presiunea intraoculara trebuie, prin urmare, monitorizata si, daca
medicul curant considera necesar, trebuie initiat tratament adecvat.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente oftalmologice, medicamente antineovascularizatie, codul
ATC: SO1LAO6

Mecanism de actiune

Brolucizumab este un fragment monocatenar al regiunii variabile (scFv) de anticorp monoclonal
recombinant umanizat, cu o masa moleculara de ~26 kDa.

Nivelurile crescute ale factorului endotelial de crestere vasculard A (VEGF-A) sunt asociate cu
angiogeneza oculara patologica si edem retinian. Brolucizumab se leaga cu mare afinitate la
izoformele VEGF-A (de exemplu, VEGFi110, VEGF121, si VEGF1ss), impiedicand astfel legarea
VEGF-A la receptorii sdi, VEGFR-1 si VEGFR-2. Inhiband legarea VEGF-A, brolucizumab suprima
proliferarea celulara endoteliala, reducand astfel neovascularizatia patologica si scazand
permeabilitatea vasculara.

Efecte farmacodinamice

DMLYV, forma umeda

Tn studiile HAWK si HARRIER, parametrii anatomici asociati cu extravazarea de sange si lichid care
caracterizeaza neovascularizatia coroidala (NVC) au fost parte din evaluarea activitatii bolii si
deciziile de tratament. La pacientii tratati cu Beovu au fost observate reduceri ale grosimii
subcampului central retinian (SCR) si ale lichidului intraretinian/subretinian (LIR/LSR) sau a
infiltratului subepitelial (sub-RPE), la 4 saptamani de la inceperea tratamentului si pana in

saptdmana 48 si saptamana 96.

Tn siptamana 16, scaderea SCR la administrarea Beovu a fost semnificativa din punct de vedere
statistic, comparativ cu terapia cu aflibercept, in ambele studii (HAWK: -161 fata de -134 microni;
HARRIER: -174 fata de -134 microni). Aceasta scadere fata de valoarea initiala a SCR a fost, de
asemenea, semnificativa din punct de vedere statistic in saptamana 48 (HAWK: -173 fata

de -144 microni; HARRIER: -194 fata de -144 microni) si s-a mentinut pana la sfarsitul fiecarui studiu
in saptamana 96 (HAWK: -175 fata de -149 microni; HARRIER: -198 fata de -155 microni).

Tn siptamana 16, diferenta privind procentul de pacienti cu lichid intra-/subretinian a fost
semnificativa din punct de vedere statistic la administrarea Beovu, fata de aflibercept, Tn ambele studii
(HAWK: 34% fata de 52%; HARRIER: 29% fata de 45%). Aceasta diferenta a fost, de asemenea,
semnificativa din punct de vedere statistic in saptamana 48 (HAWK: 31% fata de 45%; HARRIER:
26% fata de 44%) si s-a mentinut pana la sfarsitul fiecarui studiu in saptamana 96 (HAWK: 24% fata
de 37%; HARRIER: 24% fata de 39%).

Tn siptamana 16, diferenta privind procentul de pacienti cu infiltrat subepitelial a fost semnificativa
din punct de vedere statistic la administrarea Beovu, fata de aflibercept, in ambele studii (HAWK:
19% fata de 27%; HARRIER: 16% fata de 24%). Aceasta diferenta a fost, de asemenea, semnificativa
din punct de vedere statistic in saptdmana 48 (HAWK: 14% fata de 22%; HARRIER: 13% fata de
22%) si s-a mentinut pana la sfarsitul fiecarui studiu in s@ptdmana 96 (HAWK: 11% fata de 15%j;
HARRIER: 17% fata de 22%)).

Tn aceste studii, pentru pacientii tratati cu Beovu, reduceri ale dimensiunilor leziunilor
neovascularizatiei coroidale patologice (NVC) au fost observate incepand cu saptaméana 12, precum si
in saptamanile 48 si 96 de la initierea tratamentului.
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EMD

Tn studiile KESTREL si KITE, parametrii anatomici asociati au fost parte din evaludrile privind
activitatea bolii care au determinat deciziile de tratament. Au fost observate scaderi ale grosimii SCR
si ale cantitatii de LIR/LSR la pacientii tratati cu Beovu la doar 4 saptamani de la initierea
tratamentului si pana in saptamana 52.

Eficacitate si sigurantd clinica

DMLYV, forma umeda

Eficacitatea si siguranta Beovu au fost evaluate in doua studii randomizate, multicentrice, controlate
activ dublu-orb, de faza Il (HAWK si HARRIER) efectuate la pacientii cu DMLV neovasculara
(umeda). In aceste studii au fost tratati un total de 1817 pacienti, timp de doi ani (1088 cu Beovu si
729 cu comparatorul aflibercept). Varsta pacientilor a fost cuprinsa intre 50 si 97 ani, cu o varsta
medie de 76 ani.

Tn ambele studii, dup primele trei doze lunare (saptimanile 0, 4 si 8), administrarea brolucizumab s-a
efectuat la interval de 12 saptamani, cu optiunea ajustarii administrarii dozei la un interval de

8 saptamani, in functie de activitatea bolii. Activitatea bolii a fost evaluata de un medic pe durata
primului interval de 12 saptamani (in saptamanile 16 si 20) si la fiecare vizita ulterioara programata la
intervale de 12 saptamani. La pacientii diagnosticati cu boala activa (de exemplu, acuitate vizuala
scazutd, grosime crescuta a subcampului central retinian [SCR] si/sau prezenta a lichidului
intraretinian [LIR]/lichidului subretinian [LSR] sau a infiltratului subepitelial [sub-RPE]) la oricare
dintre aceste vizite s-a ajustat administrarea dozei la interval de 8 saptamani. Comparatorul aflibercept
a fost administrat la interval de 8 saptamani, dupa primele 3 doze lunare.

Rezultate

Criteriul principal de eficacitate in studii a fost modificarea fata de valoarea initiald a acuitatii vizuale
cu corectie (AVCC) pana in saptamana 48, masurata cu ajutorul scorului de litere ETDRS (Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study/Studiul retinopatiei diabetice cu tratament precoce), obiectivul
principal fiind acela de a demonstra non-inferioritatea Beovu fata de aflibercept. Tn ambele studii,
Beovu (administrat la interval de 12 saptimani sau de 8 saptamani) a demonstrat o eficacitate
non-inferioara fata de aflibercept 2 mg (administrat la interval de 8 saptamani). Castigurile in acuitatea
vizuala observate 1n primul an s-au mentinut in al doilea an.

Rezultatele detaliate ale ambelor studii au fost evidentiate in Tabelul 2 si in Figura 1 de mai jos.
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Tabelul 2 Rezultate privind acuitatea vizuala in saptamanile 48 si 96 n studiile de faza 111

HAWK si HARRIER
HAWK HARRIER
Criteriu de eficacitate | Sapta Beovu Aflibercept Diferenti Beovu Aflibercept Diferenti
méni (n=360) 2mg (IT 95%) (n=370) 2mg (IT 95%)
(n=360) brolucizumab (n=369) brolucizumab
— aflibercept — aflibercept
Modificare medie 48 6,6 6,8 -0,2 6,9 7,6 -0,7
fatd de valoarea (SE=0,71) (SE=0,71) (-2,1,1,8) (SE=0,61) (SE=0,61) (-2,4,1,0)
initiald a AVCC P<0,0001® P <0,0001?
(misurata dupi 36— 6,7 6,7 0,0 6,5 7,7 -1,2
scorul literelor 48" (SE=0,68) (SE=0,68) (-1,9,1,9) (SE=0,58) (SE=0,58) (-2,8,0,4)
ETDRS) P<0,00019 P=0,0003®
96 5,9 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)
% pacienti care au 48 33,6 254 8,2 29,3 29,9 -0,6
cistigat minimum (2,2, 15,0) (-7,1,5,8)
15 litere Tn acuitatea 96 34,2 27,0 7,2 29,1 31,5 -2,4
vizuala (1,4, 13,8) (-8,8,4,1)
% pacienti care au 48 6,4 55 0,9 3,8 4.8 -1,0
pierdut acuitate (-2,7,4,3) (-3,9,2,2)
vizuala (%0) 96 8,1 74 0,7 7,1 75 -0,4
(=15 litere de (-3,6, 4,6) (-3,8,3,3)

pierdere AVCC)

SE: eroare standard

3) Valoarea p se refera la testul de non-inferioritate, cu o marja de non-inferioritate de 4,0 litere.
b) Criteriu secundar cheie, evaluat in functie de momentul administrérii tratamentelor cu Beowvu si aflibercept.

AVCC: Acuitate vizualad cu corectie; datele lipsa sunt imputate utilizind metoda ultimei observatii reportate (LOCF)
ETDRS: Studiul tratamentului precoce in retinopatia diabetica/Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
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Imbunatitirea acuittii vizuale in studiile HAWK si HARRIER au fost obtinute la 56%, respectiv 51%
dintre pacientii tratati cu Beovu cu administrare la interval de 12 saptamani, in saptamana 48, si la
45%, respectiv 39% dintre pacienti la saptamana 96. Dintre pacientii identificati ca eligibili in timpul
primului interval de 12 saptamani pentru schema terapeutica cu administrare a dozei la interval de

12 saptamani, 85% si 82% au ramas la aceasta schema terapeutica pana in saptamana 48, si, 82% si
75% pana in saptamana 96.

Efectele tratamentului Tn subgrupele evaluate (de exemplu, varsta, sex, rasa, acuitate vizuala la
momentul initial, grosime retiniana la momentul initial, tipul leziunilor, statusul lichidelor) Tn fiecare
studiu au fost consistente in general cu rezultatele in populatia globala.

Activitatea bolii a fost evaluata dupa modificarile acuitatii vizuale si/sau a parametrilor anatomici,
inclusiv grosimea SCR si/sau prezenta LIR/LSR sau sub-RPE. Activitatea bolii a fost evaluata pe
intreaga durata a studiilor. Criteriile anatomice de boala activa s-au redus in saptamana 48 si in
saptamana 96 n grupurile de tratament cu Beovu, comparativ cu aflibercept (vezi ,,Efecte
farmacodinamice™).

Diferenta privind procentul de pacienti cu semne de boala activa In saptamana 16 a fost semnificativa
la administrarea Beovu, comparativ cu aflibercept (24% fata de 35% in HAWK, p=0,0013; 23% fata
de 32% in HARRIER, p=0,0021).

Tn ambele studii, Beovu a demonstrat cresteri semnificative clinic fati de valoarea initiala In ceea ce
priveste criteriul secundar prespecificat constand in rezultatele functionale raportate de pacient, prin
intermediul Chestionarului de functie vizuala dezvoltat de Institutului National de Oftalmologie din
SUA (NEI VFQ-25). Magnitudinea acestor modificari a fost similara celei observate in studii
publicate, ceea ce corespunde unui castig de 15 litere al AVCC. Beneficiile privind rezultatele
raportate de pacienti au fost mentinute in al doilea an.

Nu au fost identificate diferente clinic semnificative intre Beovu si aflibercept in ceea ce priveste
modificarile la siptdmana 48 fatd de valoarea initiala pentru scorul total si subscalele NEI VFQ-25
(vedere generald, durere oculara, activitati ce implica vederea de aproape, activitati ce implica vederea
la distanta, relatii sociale, sandtate mintala, sarcini vizuale, dependenta vizuala, sofat, vedere
policroma si vedere periferica).

EMD

Eficacitatea si siguranta Beovu au fost evaluate in doua studii randomizate, multicentrice, dublu-orb,
controlate activ, de faza Ill (KESTREL si KITE), la pacienti cu afectare vizuala cauzata de edemul
macular diabetic. Un total de 926 pacienti au fost tratati timp de un an (558 cu brolucizumab si 368 cu
aflibercept 2 mg). Varsta pacientilor a fost cuprinsa intre 23 si 87 ani, cu o varsta medie de 63 ani.

Tn ambele studii, dupa primele cinci doze (saptimanile 0, 6, 12, 18 si 24), pacientii cirora li s-a
administrat brolucizumab au fost tratati ulterior la intervale de 12 saptamani, cu optiunea de ajustare a
intervalului de administrare la 8 saptamani in functie de evolutia bolii. Evolutia bolii a fost evaluata de
un medic in primul interval de 12 saptamani (in saptamanile 32 si 36) si la fiecare vizita ulterioara
programata pentru tratament. Pacientii care au prezentat activitate a bolii (de exemplu, acuitate vizuala
scazutd, SCR crescut) la oricare dintre aceste vizite au trecut la intervalul de tratament la 8 saptamani.
Comparatorul aflibercept a fost administrat la interval de 8 saptamani dupa primele 5 doze lunare.
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Rezultate

Obiectivul primar de eficacitate pentru studii a fost modificarea fata de valoarea initiala a AVCC pana
in saptamana 52, masurata conform scorului de litere ETDRS, obiectivul principal fiind demonstrarea
non-inferioritatii Beovu fata de aflibercept 2 mg. In ambele studii, Beovu (administrat la 12 saptamani

sau la 8 saptamani) a demonstrat o eficacitate non-inferioara fata de aflibercept 2 mg (administrat la

8 saptamani).

Rezultatele KESTREL si KITE au demonstrat, de asemenea, non-inferioritatea Beovu fata de
aflibercept 2 mg pentru obiectivul secundar principal (modificare medie fata de valoarea initiala a
AVCC in perioada dintre saptamana 40 pana in saptamana 52).

Rezultatele detaliate ale ambelor studii sunt prezentate in Tabelul 3 si in Figura 2 de mai jos.

Tabelul 3 Rezultate privind acuitatea vizuala in saptaméana 52 in studiile de faza 111

KESTREL si KITE

KESTREL KITE
Rezultat privind Saptimina | Beovu | Aflibercept Diferenti Beovu Aflibercept Diferenta
eficacitatea (n=189) 2mg (IT 95%) (n=179) 2mg (IT 95%)
(n=187) brolucizumab (n=181) brolucizumab—

— aflibercept aflibercept
Modificare fata de 52 9,2 10,5 -1,3 10,6 9,4 1,2
valoarea initiald a (0,57) (0,57) (-2,9,0,3) (0,66) 0,66) (-0,6, 3,1)
AVCC (masurati P <0,0012 P <0,0012
dupai scorul de litere 40-52 9,0 10,5 -1,5 10,3 9,4 0,9
ETDRS) — medie LS (0,53) (0,53) (-3,0,0,0) (0,62) (0,62) (-0,9, 2,6)
(SE) P <0,001? P <0,001?
Cistig de minimum 52 36,0 40,1 -4,1 46,8 37,2 9,6
15 litere Tn AVCC (-13,3,5,9) (-0,4, 20,2)
fati de valoarea
initiald sau AVCC
>84 litere (%)

SE: eroare standard

@ Valoarea p se refera la testul de non-inferioritate, cu o marja de non-inferioritate de 4,0 litere

AVCC: Acuitate vizuala cu corectie; evaluarile AVCC dupa inceperea tratamentului alternativ pentru EMD la nivelul ochiului
studiat au fost cenzurate si inlocuite cu ultima valoarea anterior inceputului acestui tratament alternativ.

ETDRS: Studiul tratamentului precoce in retinopatia diabetica/Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
LS: cele mai mici patrate
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Aceste castiguri privind acuitatea vizuala au fost obtinute la 55%, respectiv 50% dintre pacientii
carora li s-a administrat Beovu in schema de dozare la 12 saptamani in saptamana 52 in studiile
KESTREL, respectiv KITE. Dintre pacientii identificati Tn primul interval de 12 saptdmani ca fiind
eligibili pentru schema de dozare la 12 saptamani, 88%, respectiv 95% au ramas la intervalul de
12 saptamani in saptamana 52.

Efectele tratamentului Tn subgrupele evaluabile (de exemplu, varsta, sex, HbAlc (hemoglobina
glicozilatd) la momentul initial, acuitate vizuala initiald, grosime a subcdmpului central la momentul
initial, tip de leziune EMD, durata EMD de la diagnosticare, statusul lichidelor retiniene) in fiecare
studiu au corespuns, in general, rezultatelor de la populatia generala.
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Evolutia bolii a fost evaluata dupa modificarile acuitdtii vizuale si/sau parametrilor anatomici, inclusiv
SCR si/sau prezenta LIR/LSR. Evolutia bolii a fost evaluata pe intreaga durata a studiilor.

Scorul severitatii retinopatiei diabetice (SSRD) a fost evaluat in studiile KESTREL si KITE. La
momentul initial, 98,1% dintre pacientii din KESTREL si KITE au prezentat scoruri gradabile privind
SSRD. Pe baza analizei centralizate, Beovu a evidentiat non-inferioritate fata de aflibercept 2 mg in
ceea ce priveste procentajul de subiecti cu o imbunatatire de minimum 2 puncte fata de valoarea
initiala a SSRD 1Tn saptamana 52, utilizand o marja de non-inferioritate de 10%. Procentajele estimate
au fost de 28,9% si 24,9% in grupa Beovu, respectiv aflibercept 2 mg, determinand o diferenta de
tratament de 4,0% (IT 95%: [-0,6, 8,6]).

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Beovu la toate subgrupele de copii si adolescenti cu DMLV neovasculara si
EMD (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Beovu este administrat direct in corpul vitros pentru a se obtine efecte oftalmice locale.

Absorbtie si distributie

Dupé administrarea intravitreana a brolucizumab 6 mg in fiecare ochi la pacientii cu DMLV
neovascular, media geometrica a Cmax pentru brolucizumab liber in plasma a fost de 49,0 ng/ml
(interval: 8,97 pana la 548 ng/ml) si a fost obtinuta in 1 zi.

Metabolizare si eliminare

Brolucizumab este un fragment de anticorp monoclonal si nu au fost efectuate studii privind
metabolizarea acestuia. Ca fragment monocatenar de anticorp, se anticipeaza ca brolucizumab liber va
fi excretat atat prin eliminare mediata tintita prin legarea la VEGF endogen liber, cat si prin eliminare
renala pasiva si metabolizare prin proteoliza.

Dupa administrarea injectiilor intravitreene, brolucizumab a fost eliminat cu un timp de injumatatire
plasmatica sistemica aparenta de 4,4 zile. Tn general, concentratiile au fost aproape de limita de
detectare sau sub aceasta (<0,5 ng/ml), timp de aproximativ 4 saptaméani dupa administrare, la
majoritatea dintre pacienti. Brolucizumab nu s-a acumulat in plasma atunci cand a fost administrat
intravitrean la interval de 4 saptamani.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu exista diferente relevante in ceea ce priveste farmacocinetica sistemicd dupa administrarea injectiei
intravitreene Tn cadrul unui studiu efectuat la 22 pacienti cu varsta cuprinsa intre 65 si 74 ani,

18 pacienti cu varsta cuprinsa intre 75 si 84 ani si 3 pacienti cu varsta >85 ani.

Insuficienta renala

Farmacocinetica sistemica a brolucizumab a fost evaluata la pacientii cu DMLV neovasculara, cu
functie renala normala (=90 ml/min [n=21]), cu insuficienta renala usoara (60 pana la <90 ml/min
[n=22]) sau moderata (30 pana la <60 ml/min [n=7]). Tn timp ce valorile clearance-ului sistemic mediu
la pacientii cu insuficientd renald ugoara sau moderata au fost, in general, mai mici decat la pacientii cu
functie renald normald, nu s-a observat niciun impact semnificativ al insuficientei renale usoare si
moderate asupra expunerii sistemice generale la brolucizumab. Nu au fost inclusi in studii pacienti cu
insuficienta renala severa (<30 ml/min).
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Insuficientd hepatica

Brolucizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica. Insuficienta hepatica usoara pana
la severa nu ar trebui sa aiba un impact asupra expunerii sistemice totale la brolucizumab, dat fiind
faptul ca metabolizarea are loc prin intermediul proteolizei si nu este dependenta de functia hepatica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu au fost efectuate studii privind potentialul carcinogen sau mutagen al brolucizumab.

La maimutele cynomolgus gestante, s-a administrat brolucizumab o data la 4 saptamani prin injectarea
intravitreana, la niveluri de dozare care determind expuneri sistemice maximale de 6 ori mai mari
decét cele la om, la doza recomandata maxima (pe baza Cmax). NU a existat niciun impact asupra
dezvoltarii embriofetale, gestatiei si parturitiei sau asupra supravietuirii, cresterii sau dezvoltarii
postnatale a puilor. Totusi, pe baza efectului farmacologic, brolucizumab trebuie considerat posibil
teratogen, embriotoxic si fetotoxic.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Citrat de sodiu

Sucroza

Polisorbat 80

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Seringa preumpluta: 2 ani
Flacon: 2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Seringd preumplutd

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

A se tine seringa preumpluta n blisterul sigilat si in cutie pentru a fi protejata de lumina.

Tnainte de deschidere, blisterul sigilat trebuie tinut la temperatura camerei (sub 25°C) timp de pani la
24 ore.

Flacon

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Tnainte de deschidere, flaconul sigilat trebuie tinut la temperatura camerei (sub 25°C) timp de pani la
24 ore.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Seringd preumplutd

0,165 ml solutie sterild intr-o seringa preumpluta (sticla tip 1) cu opritor al pistonului din cauciuc
bromobutilic si capac al seringii constand intr-un sigiliu anti-manipulare alb, rigid, cu varf din cauciuc
bromobutilic gri, incluzand un adaptor Luer. Seringa preumpluta are o tija si un suport pentru deget de
culoare mov si este ambalata intr-un blister sigilat.

Mairimea ambalajului: 1 seringa preumpluta.

Flacon

0,230 ml solutie sterild intr-un flacon din sticla, cu dop cauciucat, sigilat cu capac din aluminiu, cu
disc mov din plastic pentru deschidere de tip flip-off.

Mairimea ambalajului: 1 flacon si 1 ac bont pentru filtrare (18G x 14", 1,2 mm x 40 mm, 5 um).
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Seringd preumplutd

Seringa preumpluta contine un volum mai mare decat doza recomandata de 6 mg. Volumul care poate
fi extras din seringa preumpluta (0,165 ml) nu va fi utilizat Tn totalitate. Surplusul trebuie aruncat
Tnainte de administrare. Injectarea intregului volum al seringii preumplute poate duce la supradozaj.
Pentru a elimina bulele de aer impreuna cu excesul de medicament, se impinge lent pistonul pana cand
marginea inferioara a opritorului din cauciuc este aliniatd cu linia neagra de dozare de pe seringa
(echivalentul a 0,05 ml, si anume, brolucizumab 6 mg).

Solutia trebuie inspectata vizual la scoaterea din frigider si inainte de administrare. Daca sunt vizibile
particule sau solutia este tulbure, seringa preumplutd nu trebuie utilizata si trebuie urmate procedurile
adecvate de Tnlocuire.

Seringa preumpluta este sterila si exclusiv pentru o singura utilizare. A nu se utiliza daca ambalajul
sau seringa preumpluta sunt deteriorate sau expirate. Instructiuni detaliate privind utilizarea sunt
furnizate in prospect.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Flacon

Flaconul contine un volum mai mare decat doza recomandata de 6 mg. Volumul care poate fi extras
din flacon (0,23 ml) nu va fi utilizat in totalitate. Surplusul trebuie aruncat inainte de administrare.
Injectarea intregului volum al flaconului poate duce la supradozaj. Doza care va fi injectata trebuie
setatd la marcajul de dozare 0,05 ml, si anume, 6 mg brolucizumab.

Solutia trebuie inspectata vizual la scoaterea din frigider si inainte de administrare. Daca sunt vizibile

particule sau solutia este tulbure, flaconul nu trebuie utilizat si trebuie urmate procedurile adecvate de
inlocuire.
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Continutul flaconului si acul de filtrare sunt sterile si exclusiv pentru o singura utilizare. A nu se
utiliza daca ambalajul, flaconul si/sau acul de filtrare sunt deteriorate sau expirate. Instructiuni
detaliate privind utilizarea sunt furnizate Tn prospect.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1417/001-002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

13 februarie 2020

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC
ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE §I
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl

Austria

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

S.A. Alcon-Couvreur N.V.
Rijksweg 14

2870 Puurs

Belgia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicatad pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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Maisuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea in fiecare Stat Membru, DAPP va agrea materialul educativ final impreuna cu
autoritatea nationald competenta.

DAPP va asigura faptul ca, in urma discutiilor si acordurilor cu autoritatea nationala competenta, in
fiecare Stat Membru Tn care Beovu este pus pe piatd, toate clinicile oftalmologice in care Beovu se
anticipeaza ca va fi utilizat vor primi un ghid pentru pacienti in format scris si audio, incluzand
urmatoarele elemente-cheie:

Ce este degenerescenta maculara legata de varsta, forma neovasculard (umeda) si edemul
macular diabetic

Ce este Beovu, cum actioneaza, cum este administrat si care sunt asteptarile in urma
tratamentului

Care sunt pasii care urmeaza tratamentului cu Beovu

Descrierea riscurilor, inclusiv presiune intraoculara crescuta, inflamatie intraoculara, vasculita
retiniand si/sau ocluzie vasculara retiniana, desprindere si ruptura retiniana si endoftalmita, si
semnele si simptomele principale ale acestora; Semnele si simptomele imunogenitatii
Recomandari privind monitorizarea si examinari necesare: Dupa injectia intravitreana:
monitorizarea presiunii intraoculare crescute si a perfuzarii nervului optic

Cand si cum trebuie solicitata asistenta de urgentd de la profesionistul din domeniul sanatatii
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CARTON - SERINGA PREUMPLUTA

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Beovu 120 mg/ml solutie injectabila in seringa preumpluta
brolucizumab

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta de 0,165 ml solutie contine brolucizumab 19,8 mg (120 mg/ml).

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine: citrat de sodiu, sucroza, polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile.

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1x seringa preumplutd 0,165 ml
Asigura o doza unica de 6 mg/0,05 ml.

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

Administrare intravitreana

Numai pentru o singura utilizare.

Dupa deschiderea blisterului steril sigilat, procedurile se vor efectua in conditii aseptice.
Se seteaza doza la marcajul de 0,05 ml.

Surplusul se va elimina Tnainte de administrare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP
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‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se tine seringa preumpluta in blisterul sigilat si in cutie pentru a fi protejata de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1417/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatad pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA DETASABILA, PE CAPACUL INTERIOR AL AMBALAJULUI - SERINGA
PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Beovu

2. DATA DE EXPIRARE

EXP

3. SERIA DE FABRICATIE

Lot
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

FOLIE BLISTER - SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Beovu 120 mg/ml solutie injectabila in seringa preumpluta
brolucizumab

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

0,165 ml
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA - SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Beovu 120 mg/ml injectie
brolucizumab
Administrare intravitreana

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

19,8 mg/0,165 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CARTON - FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Beovu 120 mg/ml solutie injectabila
brolucizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon de 0,23 ml solutie contine brolucizumab 27,6 mg (120 mg/ml).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine: citrat de sodiu, sucroza, polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 flacon x 0,23 ml, 1 ac de filtrare.
Asigura administrarea unei doze unice de 6 mg/0,05 ml.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

Administrare intravitreana

Numai pentru o singura utilizare.

Dupa deschiderea flaconului, procedurile se vor efectua in conditii aseptice.
Se seteaza doza la marcajul de 0,05 ml.

Surplusul va fi eliminat Tnainte de administrare.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

|

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1417/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA - FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Beovu 120 mg/ml injectie
brolucizumab
Administrare intravitreana

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

27,6 mg/0,23 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Beovu 120 mg/ml solutie injectabila in seringa preumplutai
brolucizumab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la sigurantd. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inaintea de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Beovu si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Beovu
Cum se administreaza Beovu

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Beovu

Continutul ambalajului si alte informatii

ISR .

1. Ce este Beovu si pentru ce se utilizeaza

Ce este Beovu

Beovu contine substanta activa brolucizumab, care apartine unui grup de medicamente numite
medicamente antineovascularizatie. Beovu va este injectat in ochi de catre medicul dumneavoastra
pentru tratarea unor tulburari oculare, care va pot afecta vederea.

\

Vase de sange anormale

= care permltAscurgerea de
lichid sau sénge la
nivelul maculei

La ce se utilizeaza Beovu

Beovu este utilizat pentru tratarea unor tulburari oculare la adulti, care apar atunci cand vase de sange
anormale se formeaza si cresc sub macula. Macula, care este situata in partea din spate a ochiului, este
responsabila de claritatea vederii. Aceste vase anormale de sdnge permit scurgerea de lichid sau sange
in ochi, ceea ce poate afecta functia maculei, ducand la tulburari care pot duce la diminuarea vederii,
cum sunt:

o degenerescenta maculara legata de varsta (DMLV, forma umeda)

o edemul macular diabetic (EMD).

Cum actioneaza Beovu
Beovu va poate incetini progresia bolii si, prin aceasta, mentine sau chiar amelioreaza vederea.
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2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Beovu

Nu trebuie si vi se administreze Beovu:

- daca sunteti alergic la brolucizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6).

- dacd aveti o infectie, activa sau suspectata, in interiorul sau in jurul ochiului.

- daca aveti dureri sau prezentati roseata la nivelul ochiului (inflamatie oculara).

Daca oricare dintre aceste atentiondri este valabila in cazul dumneavoastra, adresati-va medicului

dumneavoastra. Nu trebuie sa vi se administreze Beovu.

Atentionari si precautii

Tnainte de a vi se administra Beovu adresati-va medicului dumneavoastra daci oricare dintre

urmatoarele atentiondri este valabila in cazul dumneavoastra:

- daca aveti glaucom (o afectiune a ochiului cauzata, de obicei, de presiune mare Tn interiorul
ochiului).

- daca aveti antecedente de percepere a unor imagini ca niste fulgere de lumina sau flocoane (pete
negre care plutesc) si daca aveti o crestere brusca in dimensiune si numar a flocoanelor.

- daca vi s-a efectuat o operatie chirurgicala la ochi in cele 4 saptamani anterioare sau daca aveti
planificata o operatie chirurgicala la ochi in urmatoarele patru saptdmani.

- daca ati avut sau aveti orice boli ale ochilor sau utilizati tratamente oftalmice.

- daca aveti antecedente de pierdere brusca a vederii din cauza blocarii vaselor de sange din
partea din spate a ochiului (ocluzie vasculara retiniana) sau inflamatiei vaselor de sénge din
partea din spate a ochiului (vasculita retiniana) Tn ultimul an.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca:

- prezentati inrosirea ochilor, durere oculara, disconfort crescut, agravare a inrosirii ochilor,
vedere incetosata sau diminuatd, un numar crescut de particule mici in ochi, sensibilitate
crescutd la lumina.

- prezentati pierderea brusca a vederii, ceea ce ar putea fi un semn al ocluziei vasculare retiniene.

Oricare dintre simptomele de mai sus pot il pot determina pe medicul dumneavoastra sa va intrerupa

tratamentul cu Beovu.

Mai mult, este important sa stiti ca:

- siguranta si eficacitatea Beovu, la administrarea in ambii ochi, in acelasi timp, nu au fost
studiate si aceasta utilizare poate duce la un risc crescut de aparitie a reactiilor adverse.

- injectiile cu Beovu pot determina o crestere a presiunii din ochi (presiune intraoculara) la unii
pacienti, in decurs de 30 minute de la injectare. Medicul dumneavoastra va va monitoriza
presiunea intraocularad dupa fiecare injectie.

- medicul dumneavoastra va verifica daca prezentati alti factori de risc care pot creste
posibilitatea aparitiei unei rupturi sau desprinderi a unuia dintre straturile din partea din spate a
ochiului (desprindere sau rupere retiniana si desprindere sau rupere a epiteliului pigmentar
retinian), situatie in care Beovu trebuie administrat cu precautie.

Utilizarea sistemica a inhibitorilor VEGF, substante similare celor continute de Beovu, poate fi
asociata cu riscul de aparitie a cheagurilor de sange care blocheaza arterele (evenimente
tromboembolice arteriale), ceea ce poate duce la infarct miocardic sau accident vascular cerebral.
Exista un risc teoretic de aparitie a unor astfel de evenimente dupa injectarea Beovu in ochi.
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Copii si adolescenti
Beovu nu se utilizeaza la copii si adolescenti.

Beovu impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte
medicamente.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rdmaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a vi se administra acest medicament.

Nu se recomanda alaptarea pe durata tratamentului cu Beovu si timp de minimum o luna de la oprirea
tratamentului cu Beovu pentru c¢a nu se cunoaste daca Beovu trece n laptele matern.

Femeile care pot raimane gravide trebuie sa utilizeze o metoda eficienta de contraceptie pe durata
tratamentului si timp de minimum o luna de la oprirea tratamentului cu Beovu. Daca in cursul
tratamentului rdméneti gravida sau credeti ca sunteti gravida, spuneti imediat medicului
dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Dupa administrarea Beovu puteti avea unele probleme trecatoare cu vederea (de exemplu, incetosarea
vederii). Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje pana la disparitia acestor simptome.

Beovu contine sodiu
Medicamentul contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum se administreaza Beovu

Cat de mult si cat de des se administreaza Beovu
Doza recomandata este de 6 mg brolucizumab.

DMLYV, forma umeda

- Vi se va administra o injectie Tn fiecare luna, in primele 3 luni.

- Dupa aceea, este posibil s vi se administreze o injectie la interval de 3 luni. Medicul
dumneavoastra va stabili intervalul de administrare a tratamentului, in functie de starea ochiului
dumneavoastra; unii pacienti pot necesita tratament la interval de 2 luni. Intervalul dintre doua
doze de Beovu nu trebuie sa fie mai scurt de 2 luni.

Pentru primele Apoi,
3 luni
Igmly Zlmmly oiaml —_— Y |
) F)
1 injectie 1 injectie
pe luna la 3 luni sau conform

recomandarii medicului
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EMD

- Vi se va administa o injectie la intervale de sase saptamani pentru primele cinci injectii.

- Dupa aceea, este posibil sa vi se administreze o injectie la intervale de 3 luni. Medicul
dumneavoastra va stabili intervalele de tratament in functie de starea vederii dumneavoastra;
unii pacienti pot avea nevoie de tratament la intervale de 2 luni.

Primele Dupi aceea, 0
5 doze, o data dati la
la
. ' r:-.'1
saptamani saptamani
Pentru primele Apoi, 1 injectie la
5 doze, 1 injectie la 12 saptamani (3 luni) sau
6 saptamani conform recomandarii
medicului

Mod de administrare
Beovu se administreaza sub forma unei injectii in ochi (administrare intravitreand) de catre medicul
oftalmolog.

Inainte de administrarea injectiei, medicul dumneavoastra va va curata cu atentie ochiul, pentru a
preveni infectarea. De asemenea, medicul dumneavoastra va va administra un anestezic local, pentru a
reduce sau preveni aparitia durerii pe care o puteti simti la administrarea injectiei.

Cat dureaza tratamentul cu Beovu

Beovu este utilizat pentru tratarea unor boli cronice oftalmice, pentru care este necesar un tratament pe
termen lung, care poate dura luni sau ani. La vizitele regulate programate, medicul dumneavoastra va
verifica daca tratamentul functioneaza. De asemenea, medicul dumneavoastra va poate verifica ochii
ntre injectii. Daca aveti intrebari despre cat timp vi se va administra Beovu, discutati cu medicul
dumneavoastra.

Tnainte de intreruperea tratamentului cu Beovu
Adresati-va medicului dumneavoastra Thainte de a opri tratamentul. Oprirea tratamentului poate creste
riscul pierderii vederii si vederea dumneavoastra se poate reduce.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele. Reactiile adverse asociate cu injectarea Beovu sunt cauzate fie de medicamentul insusi, fie
de procedura de injectare si afecteaza, in principal, ochiul.

Unele reactii adverse pot fi grave

Adresati-va imediat medicului daca prezentati oricare dintre reactiile de mai jos, care sunt semne ale
reactiilor alergice, inflamatiilor sau infectiilor:

o o diminuare sau modificare brusca a acuitatii vizuale

o durere, disconfort crescut, agravare a inrosirii ochilor

Daca prezentati orice reactii grave, spuneti imediat medicului dumneavoastra.
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Alte reactii adverse posibile
Alte reactii adverse care pot aparea dupa tratamentul cu Beovu includ reactiile de mai jos.

Cele mai multe reactii adverse sunt usoare pana la moderate si, in general, vor disparea Tn maximum o
sdptamana dupa fiecare injectie.

Daca aceste reactii adverse devin severe, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra.

Frecvente: pot afecta pdnda la 1 din 10 persoane

o inflamatie a stratului mijlociu al peretelui ochiului (uveita)
o desprindere a substantei gelatinoase din interiorul ochiului (dezlipire a corpului vitros)
o rupere a retinei (partea din spatele ochiului care detecteaza lumina) sau a unuia dintre straturile

sale (ruptura epiteliala pigmentara retiniana)

scadere a acuitatii vizuale (acuitate vizuala scazuta)

sangerare la nivelul retinei (hemoragie retiniana)

inflamatie a irisului, partea colorata a ochiului (irita)

tulburare a cristalinului (cataracta)

sangerare la nivelul vaselor mici de sange din stratul superior al ochiului (hemoragie
conjunctivala)

pete care se misca in campul vizual (flocoane vitroase)

durere la nivelul ochilor

crestere a presiunii Tn interiorul ochiului (crestere a presiunii intraoculare)

inrosire a albului ochilor (conjunctivita)

vedere incetosata sau neclara

leziuni la nivelul corneei, deteriorare a stratului transparent al globului ocular care acopera irisul
(abraziune corneana)

deteriorare a stratului transparent al globului ocular care acopera irisul (keratita punctiforma)
o reactii alergice (hipersensibilitate)

Mai putin frecvente: pot afecta panda la 1 din 100 persoane

o inflamatie severa in interiorul ochiului (endoftalmita)

J orbire

o pierdere brusca a vederii cauzata de blocarea unei artere de la nivelul ochiului (ocluzie a arterei
retiniene)

desprindere a retinei (desprindere retiniana)

inrosire a ochiului (hiperemie conjunctivala)

producere crescuta de lacrimi (lacrimatie crescuta)

senzatie anormald la nivelul ochiului

desprindere a unuia dintre straturile retinei (desprindere a epiteliului pigmentar retinian)
inflamatie a substantei gelatinoase din interiorul ochiului (vitrita)

inflamatie a partii din fata a ochiului (inflamatie a camerei anterioare sau episod inflamator
acut)

inflamatie a irisului si a tesutului din jurul ochiului (iridociclita)

umflare a corneei, stratul transparent al globului ocular (edem cornean)

sangerare la nivelul ochiului (hemoragie vitroasa)

pierdere brusca a vederii, cauzata de blocarea vaselor de sange din partea din spate a ochiului
(ocluzie vasculara retiniand)

o inflamatia vaselor de sdnge din partea din spate a ochiului (vasculita retiniana)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.
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5. Cum se pastreaza Beovu
Nu lasati acest medicament la vederea si Tndemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si etichetd dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).
A nu se congela.
A se tine seringa preumpluta in blisterul sigilat si in cutie pentru a fi protejata de lumina.

Tnainte de utilizare, blisterul sigilat care contine seringa preumpluti poate fi pastrat la temperatura
camerei (sub 25°C) timp de pana la 24 ore.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Beovu

- Substanta activa este brolucizumab. Un ml solutie pentru injectare contine brolucizumab
120 mg. Fiecare seringa preumpluta contine brolucizumab 19,8 mg in 0,165 ml solutie. Aceasta
asigura o cantitate adecvata pentru administrarea unei singure doze de 0,05 ml solutie continand
6 mg de brolucizumab.

- Celelalte componente sunt: citrat de sodiu, sucroza, polisorbat 80, apa pentru preparate
injectabile.

Cum arata Beovu si continutul ambalajului

Beovu 120 mg/ml este o solutie injectabila disponibila in seringa preumpluta (injectie) si se prezinta
sub forma de solutie apoasa, limpede pana la usor opalescenta, incolora pana la galben-maroniu
deschis.

Mairimea ambalajului: 1 seringa preumpluta, pentru o singura utilizare.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricantul

S.A. ALCON-COUVREUR N.V.
Rijksweg 14

2870 Puurs

Belgia
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria 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 2730 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

EMLGOa Osterreich

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

TnA: +30 210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
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 7550

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
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Konpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Instructiuni de utilizare a seringii preumplute

Pastrare si verificare

A se pastra Beovu la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela. A se tine
seringa preumpluta in blisterul sigilat si in cutie pentru a fi protejata
de lumina.

Tnainte de utilizare, blisterul sigilat cu seringa preumpluti de Beovu
poate fi pastrat la temperatura camerei (sub 25°C), timp de pana la
24 ore. Asigurati-va ca ambalajul dumneavoastra contine o seringa
preumpluta sterila intr-un blister sigilat. Dupa deschiderea blisterului,
procedurile se efectueaza in conditii aseptice.

Beovu este 0 solutie apoasa, limpede péana la usor opalescenta,
incolora pana la galben-maroniu deschis.

Solutia trebuie verificatd vizual la scoaterea din frigider si Thainte de
administrare. Daca sunt vizibile particule sau solutia este tulbure,
seringa preumpluta nu trebuie utilizata si trebuie urmate procedurile
adecvate de Tnlocuire.

Seringa preumpluta este sterila si numai pentru o singura utilizare. A
nu se utiliza daca ambalajul sau seringa preumpluta sunt deteriorate
sau expirate.

Cum se prepara si se administreaza Beovu

Seringa preumpluta contine un volum mai mare decat doza recomandata de 6 mg. Volumul care poate
fi extras din seringa preumpluta (0,165 ml) nu va fi utilizat in totalitate. Surplusul trebuie aruncat
Tnainte de administrare. Injectarea Tntregului volum al seringii preumplute poate duce la supradozaj.

Procedura de injectare intravitreana trebuie sa aiba loc in conditii aseptice, ceea ce presupune
utilizarea unui dezinfectant chirurgical pentru maini, utilizarea de manusi sterile, a unui camp steril si
a unui specul de pleoape steril (sau un echivalent) si disponibilitatea de a efectua o paracenteza sterila

(daca este cazul).

Inainte de injectare trebuie s se administreze un anestezic adecvat si un bactericid topic cu spectru
larg pentru a se dezinfecta tegumentul periocular, pleoapele si suprafata oculara, in conformitate cu

practica locala.

Pentru injectia intravitreana, se utilizeaza un ac steril pentru injectare de calibrul 30G x %”. Acul
pentru injectare nu este inclus in ambalajul Beovu.

Se va asigura administrarea injectiei imediat dupa prepararea dozei (pasul 5).

Nota: Doza trebuie setata la marcajul de 0,05 ml.
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Capacul seringii

Marcajul dozei de 0,05 ml

Suport pentru deget

LENE

i

|

Luer lock

Opritor din cauciuc

Procedura de injectare

Ul

Tija pistonului

1. Se indeparteaza capacul de pe blisterul care contine seringa
si, utilizdndu-se o tehnicd aseptica, se scoate seringa.
2. Se rupe (nu se Intoarce sau nu se rasuceste) capacul seringii.

3. Se asambleaza aseptic si ferm un ac pentru injectare de
calibrul 30G x '4” pe seringa.
4. Pentru a verifica daca exista bule de aer, se tine seringa cu

acul in sus. Daca exista orice bule de aer, se loveste usor
seringa cu degetul pana cand bulele ajung in partea de sus a
seringii.

Se scoate cu atentie capacul acului, tragandu-I drept in sus.

Se tine seringa la nivelul ochilor si se Tmpinge cu atentie
pistonul pana cand marginea de jos de sub cupola opritorului
din cauciuc este aliniata cu marcajul dozei de 0,05 ml. Astfel
se vor elimina aerul si surplusul de solutie si se va seta doza
la marcajul de 0,05 ml. Seringa este gata pentru administrarea
injectiei.

Pentru a administra volumul de 0,05 ml, se injecteaza lent
pana cand opritorul din cauciuc ajunge la capatul seringii. Se
verificd administrarea dozei complete, verificind daca
opritorul din cauciuc a ajuns la capatul corpului seringii.

Nota: Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu

reglementarile locale.
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Intrebari si raspunsuri frecvente

T: Ce se intampla daci nu pot scoate toate bulele de aer din lichid?

R: Este important ca solutia sa nu contina aer. Totusi, bulele de aer foarte mici care sunt pe opritor nu
se desprind de pe acesta in timpul injectarii si, prin urmare, nu afecteaza volumul dozei.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Beovu 120 mg/ml solutie injectabila
brolucizumab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la sigurantd. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inaintea de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Beovu si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Beovu
Cum se administreaza Beovu

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Beovu

Continutul ambalajului si alte informatii

ISR .

1. Ce este Beovu si pentru ce se utilizeaza

Ce este Beovu

Beovu contine substanta activa brolucizumab, care apartine unui grup de medicamente numite
medicamente antineovascularizatie. Beovu va este injectat in ochi de catre medicul dumneavoastra
pentru tratarea unor tulburari oculare, care va pot afecta vederea.

\

Vase de sange anormale

= care permltAscurgerea de
lichid sau sénge la
nivelul maculei

La ce se utilizeaza Beovu

Beovu este utilizat pentru tratarea unor tulburari oculare la adulti, care apar atunci cand vase de sange
anormale se formeaza si cresc sub maculd. Macula, care este situatd in partea din spate a ochiului, este
responsabila de claritatea vederii. Aceste vase anormale de sange permit scurgerea de lichid sau sange
in ochi, ceea ce poate afecta functia maculei, ducand la tulburari care pot duce la diminuarea vederii,
cum sunt:

o degenerescenta maculara legata de varsta (DMLV, forma umeda)

o edemul macular diabetic (EMD).

Cum actioneaza Beovu
Beovu va poate incetini progresia bolii si, prin aceasta, mentine sau chiar amelioreaza vederea.
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2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Beovu

Nu trebuie si vi se administreze Beovu:

- daca sunteti alergic la brolucizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6).

- dacd aveti o infectie, activa sau suspectata, in interiorul sau in jurul ochiului.

- daca aveti dureri sau prezentati roseata la nivelul ochiului (inflamatie oculara).

Daca oricare dintre aceste atentiondri este valabila in cazul dumneavoastra, adresati-va medicului

dumneavoastrd. Nu trebuie sa vi se administreze Beovu.

Atentionari si precautii

Tnainte de a vi se administra Beovu adresati-va medicului dumneavoastra daci oricare dintre

urmatoarele atentiondri este valabila in cazul dumneavoastra:

- daca aveti glaucom (o afectiune a ochiului cauzata, de obicei, de presiune mare n interiorul
ochiului).

- daca aveti antecedente de percepere a unor imagini ca niste fulgere de lumina sau flocoane (pete
negre care plutesc) si dacé aveti o crestere brusca in dimensiune si numar a flocoanelor.

- daca vi s-a efectuat o operatie chirurgicala la ochi in cele 4 saptamani anterioare sau daca aveti
planificata o operatie chirurgicala la ochi in urmatoarele patru saptdmani.

- daca ati avut sau aveti orice boli ale ochilor sau utilizati tratamente oftalmice.

- daca aveti antecedente de pierdere brusca a vederii din cauza blocarii vaselor de sange din
partea din spate a ochiului (ocluzie vasculara retiniana) sau inflamatiei vaselor de sénge din
partea din spate a ochiului (vasculita retiniana) Tn ultimul an.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca:

- prezentati inrosirea ochilor, durere oculara, disconfort crescut, agravarea Inrosirii ochilor,
vedere Incetosatd sau diminuata, un numar crescut de particule mici in ochi, sensibilitate
crescutd la lumina.

- prezentati pierderea brusca a vederii, ceea ce ar putea fi un semn al ocluziei vasculare retiniene.

Oricare dintre simptomele de mai sus pot il pot determina pe medicul dumneavoastra sa va intrerupa

tratamentul cu Beovu.

Mai mult, este important sa stiti ca:

- siguranta si eficacitatea Beovu, la administrarea in ambii ochi, in acelasi timp, nu au fost
studiate si aceasta utilizare poate duce la un risc crescut de aparitie a reactiilor adverse.

- injectiile cu Beovu pot determina o crestere a presiunii din ochi (presiune intraoculard) la unii
pacienti, in decurs de 30 minute de la injectare. Medicul dumneavoastra va va monitoriza
presiunea intraoculara dupa fiecare injectie.

- medicul dumneavoastra va verifica daca prezentati alti factori de risc care pot creste
posibilitatea aparitiei unei rupturi sau desprinderi a unuia dintre straturile din partea din spate a
ochiului (desprindere sau rupere retiniana si desprindere sau rupere a epiteliului pigmentar
retinian), situatie in care Beovu trebuie administrat cu precautie.

Utilizarea sistemica a inhibitorilor VEGF, substante similare celor continute de Beovu, poate fi
asociata cu riscul de aparitie a cheagurilor de sdnge care blocheaza arterele (evenimente
tromboembolice arteriale), ceea ce poate duce la infarct miocardic sau accident vascular cerebral.
Exista un risc teoretic de aparitie a unor astfel de evenimente dupa injectarea Beovu in ochi.
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Copii si adolescenti
Beovu nu se utilizeaza la copii si adolescenti.

Beovu impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte
medicamente.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a vi se administra acest medicament.

Nu se recomanda alaptarea pe durata tratamentului cu Beovu si timp de minimum o luna de la oprirea
tratamentului cu Beovu pentru c¢@ nu se cunoaste dacad Beovu trece in laptele matern.

Femeile care pot raimane gravide trebuie sa utilizeze o metoda eficienta de contraceptie pe durata
tratamentului si timp de minimum o luna de la oprirea tratamentului cu Beovu. Daca n cursul
tratamentului rdaméneti gravida sau credeti ca sunteti gravida, spuneti imediat medicului
dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Dupa administrarea Beovu puteti avea unele probleme trecatoare cu vederea (de exemplu, Incetosarea
vederii). Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje pana la disparitia acestor simptome.

Beovu contine sodiu
Medicamentul contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum se administreaza Beovu

Cat de mult si cat de des se administreazi Beovu
Doza recomandata este de 6 mg brolucizumab.

DMLYV, forma umeda

- Vi se va administra o injectie in fiecare lund, in primele 3 luni.

- Dupa aceea, este posibil sa vi se administreze o injectie la interval de 3 luni. Medicul
dumneavoastra va stabili intervalul de administrare a tratamentului, in functie de starea ochiului
dumneavoastra; unii pacienti pot necesita tratament la interval de 2 luni. Intervalul dintre doua
doze de Beovu nu trebuie sa fie mai scurt de 2 luni.

Pentru primele Apoi,
3 luni
Igmly Zlmmly oiaml —_— Y |
) F)
1 injectie 1 injectie
pe luna la 3 luni sau conform

recomandarii medicului

48



EMD

- Vi se va administa o injectie la intervale de sase sdptaméani pentru primele cinci injectii.

- Dupa aceea, este posibil sa vi se administreze o injectie la intervale de 3 luni. Medicul
dumneavoastra va stabili intervalele de tratament in functie de starea vederii dumneavoastra;
unii pacienti pot avea nevoie de tratament la intervale de 2 luni.

Primele Dupi aceea, 0
5 doze, o data data la
la
@ i
saptamani saptamani
Pentru primele Apoi, 1 injectie la
5 doze, 1 injectie la 12 saptamani (3 luni) sau
6 saptamani conform recomandarii
medicului

Mod de administrare
Beovu se administreaza sub forma unei injectii in ochi (administrare intravitreand) de catre medicul
oftalmolog.

Tnainte de administrarea injectiei, medicul dumneavoastrd va va curita cu atentie ochiul, pentru a
preveni infectarea. De asemenea, medicul dumneavoastra va va administra un anestezic local, pentru a
reduce sau preveni aparitia durerii pe care o puteti simti la administrarea injectiei.

Cat dureaza tratamentul cu Beovu

Beovu este utilizat pentru tratarea unor boli cronice oftalmice, pentru care este necesar un tratament pe
termen lung cu acest medicament, care poate dura luni sau ani. La vizitele regulate programate,
medicul dumneavoastra va verifica daca tratamentul functioneaza. De asemenea, medicul
dumneavoastra va poate verifica ochii intre injectii. Daca aveti intrebari despre cat timp vi se va
administra Beovu, discutati cu medicul dumneavoastra.

Tnainte de intreruperea tratamentului cu Beovu
Adresati-va medicului dumneavoastrd inainte de a opri tratamentul. Oprirea tratamentului poate creste
riscul pierderii vederii si vederea dumneavoastra se poate reduce.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele. Reactiile adverse asociate cu injectarea Beovu sunt cauzate fie de medicamentul insusi, fie
de procedura de injectare si afecteaza, in principal, ochiul.

Unele reactii adverse pot fi grave

Adresati-va imediat medicului daca prezentati oricare dintre reactiile de mai jos, care sunt semne ale
reactiilor alergice, inflamatiilor sau infectiilor:

o o diminuare sau modificare brusca a acuitatii vizuale

o durere, disconfort crescut, agravare a inrosirii ochilor

Daca prezentati orice reactii grave, spuneti imediat medicului dumneavoastra.

49



Alte reactii adverse posibile
Alte reactii adverse care pot aparea dupa tratamentul cu Beovu includ reactiile de mai jos.

Cele mai multe reactii adverse sunt ugoare pana la moderate si, in general, vor disparea in maximum o
sdptamand dupa fiecare injectie.

Daci aceste reactii adverse devin severe, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra.

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

. inflamatie a stratului mijlociu al peretelui ochiului (uveita)
o desprindere a substantei gelatinoase din interiorul ochiului (dezlipire a corpului vitros)
. rupere a retinei (partea din spatele ochiului care detecteaza lumina) sau a unuia dintre straturile

sale (ruptura epiteliald pigmentara retiniana)

scadere a acuitatii vizuale (acuitate vizuald scazutd)

sangerare la nivelul retinei (hemoragie retiniand)

inflamatie a irisului, partea colorata a ochiului (irita)

tulburare a cristalinului (cataractd)

sangerare la nivelul vaselor mici de sange din stratul superior al ochiului (hemoragie
conjunctivald)

pete care se misca in cAmpul vizual (flocoane vitroase)

durere la nivelul ochilor

crestere a presiunii in interiorul ochiului (crestere a presiunii intraoculare)

inrosire a albului ochilor (conjunctivitd)

vedere incetosata sau neclara

leziuni la nivelul corneei, deteriorare a stratului transparent al globului ocular care acopera irisul
(abraziune corneani)

deteriorare a stratului transparent al globului ocular care acopera irisul (keratitd punctiforma)
o reactii alergice (hipersensibilitate)

Mai putin frecvente: pot afecta pand la 1 din 100 persoane

o inflamatie Severa in interiorul ochiului (endoftalmita)

J orbire

o pierdere brusca a vederii cauzata de blocarea unei artere de la nivelul ochiului (ocluzie a arterei
retiniene)

desprindere a retinei (desprindere retiniana)

inrosire a ochiului (hiperemie conjunctivala)

producere crescuta de lacrimi (lacrimatie crescuta)

senzatie anormald la nivelul ochiului

desprindere a unuia dintre straturile retinei (desprindere a epiteliului pigmentar retinian)
inflamatie a substantei gelatinoase din interiorul ochiului (vitrita)

inflamatie a partii din fatd a ochiului (inflamatie a camerei anterioare sau episod inflamator
acut)

inflamatie a irisului si a tesutului din jurul ochiului (iridociclita)

umflare a corneei, stratul transparent al globului ocular (edem cornean)

sangerare la nivelul ochiului (hemoragie vitroasa)

pierdere brusca a vederii, cauzata de blocarea vaselor de sange din partea din spate a ochiului
(ocluzie vasculara retiniand)

o inflamatia vaselor de sdnge din partea din spate a ochiului (vasculita retiniand)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.
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5. Cum se pastreaza Beovu
Nu lasati acest medicament la vederea si Tndemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si eticheta dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).
A nu se congela.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Tnainte de utilizare, flaconul sigilat poate fi pastrat la temperatura camerei (sub 25°C) timp de pana la
24 ore.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Beovu

- Substanta activa este brolucizumab. Un ml solutie pentru injectare contine brolucizumab
120 mg. Fiecare flacon contine brolucizumab 27,6 mg in 0,23 ml solutie. Aceasta asigura o
cantitate adecvata pentru administrarea unei singure doze de 0,05 ml solutie continand 6 mg de
brolucizumab.

- Celelalte componente sunt: citrat de sodiu, sucroza, polisorbat 80, apa pentru preparate
injectabile.

Cum arata Beovu si continutul ambalajului
Beovu 120 mg/ml este o solutie injectabila (injectie) si se prezinta sub forma de solutie apoasa,
limpede pana la usor opalescenta, incolora pana la galben-maroniu deschis.

Mairimea ambalajului: 1 flacon si 1 ac bont pentru filtrare (18G x 14", 1,2 mm x 40 mm, 5 um) pentru
o singura utilizare.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricantul

S.A. ALCON-COUVREUR N.V.
Rijksweg 14

2870 Puurs

Belgia
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria 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 2730 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

EMLGOa Osterreich

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

TnA: +30 210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
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 7550

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
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Konpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Instructiuni de utilizare a flaconului

Pastrare si verificare

A se pastra Beovu la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela. A se tine
flaconul n cutie pentru a fi protejat de lumina.

I
Q Tnainte de utilizare, flaconul sigilat de Beovu poate fi pastrat la
- - temperatura camerei (sub 25°C), timp de pana la 24 ore. Dupa
\ deschiderea flaconului, procedurile se efectueaza in conditii aseptice.

S

Beovu este 0 solutie apoasa, limpede pana la usor opalescentd, incolora
pana la galben-maroniu deschis.

Solutia trebuie verificatd vizual la scoaterea din frigider si inainte de

administrare. Daca sunt vizibile particule sau solutia este tulbure,

flaconul nu trebuie utilizat si trebuie urmate procedurile adecvate de
@ inlocuire.

Continutul flaconului si acul de filtrare sunt sterile si numai pentru 0

singurd utilizare. A nu se utiliza daca ambalajul, flaconul si/sau acul

pentru filtrare sunt deteriorate sau expirate.

Cum se prepari si se administreaza Beovu

Flaconul contine mai mult de doza recomandata de 6 mg. Volumul care poate fi extras din flacon
(0,23 ml) nu va fi utilizat integral. Surplusul trebuie eliminat inainte de administrarea injectiei.
Injectarea intregului volum al flaconului poate duce la supradozaj.

Procedura de injectare intravitreana trebuie sa aiba loc in conditii aseptice, ceea ce presupune
utilizarea unui dezinfectant chirurgical pentru maini, utilizarea de manusi sterile, a unui camp steril si
a unui specul de pleoape steril (sau un echivalent) si disponibilitatea de a efectua o paracenteza sterila
(daca este cazul).

Inainte de injectare trebuie sa se administreze un anestezic adecvat si un bactericid topic cu spectru
larg pentru a se dezinfecta tegumentul periocular, pleoapele si suprafata oculara.

Pentru prepararea si injectarea intravitreand, sunt necesare urmatoarele dispozitive medicale de unica
folosinta:
o Un ac steril pentru injectare, de calibrul 30G x '%”.

o O seringa de 1 ml, cu marcaj al dozei la 0,05 ml, sterila.
o Un ac bont, pentru filtrare, de 5 um (18G x 147, 1,2 mm x 40 mm), steril.

Acul pentru injectare si seringa nu sunt incluse in ambalajul Beovu.
Se va asigura administrarea injectiei imediat dupa prepararea dozei (pasul 8).

Nota: Doza trebuie setatd 1a marcajul de 0,05 ml.
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Procedura de injectare

1.

Se scoate capacul flaconului si se curata septul flaconului
(de exemplu, cu un tampon cu alcool 70%).

Se asambleaza acul de filtrare pe o seringa de 1 ml,
utilizdndu-se o tehnica aseptica.

Se impinge acul prin partea centrala a septului flaconului,
pana cand acul atinge partea inferioara a flaconului.

Pentru a extrage solutia, se tine flaconul usor inclinat si se
extrage lent tot lichidul din flacon si din acul de filtrare.

Se asigura faptul ca tija pistonului este trasa suficient de
mult Tnspre Tnapoi atunci cand se goleste flaconul, pentru a
se goli complet si acul de filtrare.

Se scoate acul de filtrare de pe seringd si se aruncd. Acul de
filtrare nu se va utiliza pentru injectarea intravitreana.

Se asambleaza aseptic si ferm un ac pentru injectare de
calibrul 30G x 42" pe seringa.

Pentru a verifica daca existd bule de aer, se tine seringa cu
acul in sus. Daca exista orice bule de aer, se loveste usor
seringa cu degetul pana cand bulele ajung 1n partea de sus a
seringii.
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8. Se tine seringa la nivelul ochilor si se Tmpinge cu atentie
pistonul pentru a se elimina aerul si surplusul de solutie si se
va ajusta doza la marcajul de 0,05 ml. Seringa este gata
pentru administrarea injectiei.

9. Pentru a administra volumul de 0,05 ml se injecteaza lent,
pana cand opritorul din cauciuc ajunge la capatul seringii. Se
verifica administrarea dozei complete, verificind daca
opritorul din cauciuc a ajuns la capatul corpului seringii.

Nota: Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementdrile locale.

Intrebari si raspunsuri frecvente

Q: Ce se intampla daca este dificil de scos 0 cantitate suficienta de solutie din flacon?

A: Nu se agita flaconul inainte de extragerea solutiei, ci se lasa lichidul sa se ageze pe fundul
flaconului. Se asigura faptul ca flaconul este in pozitie dreapta, usor inclinat. Se trage lent pistonul si
se asteapta aparitia solutiei in corpul seringii. Se extrage solutia in continuare lent, pentru a se goli
complet flaconul si acul de filtrare.

I: Ce se intampla daca nu pot scoate toate bulele de aer din lichid?
R: Este important ca solutia sa nu contina aer. Totusi, bulele de aer foarte mici care sunt pe opritor nu
se desprind de pe acesta in timpul injectiei si, prin urmare, nu afecteaza volumul dozei.
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