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Beovu® (brolutsizumab): kaasajastatud soovitused silmasisese
poletiku, kaasa arvatud vorkkesta veresoonte poletiku ja/voi
vorkkesta veresoonte oklusiooni teadaoleva riski vihendamiseks

Lugupeetud tervishoiutooétaja,

Miugiloa hoidja Novartis Europharm Limited kokkuleppel Euroopa Ravimiameti ja
Eesti Ravimiametiga soovib teid teavitada jargmisest:

Kokkuvote

o Silmasisene poletik, kaasa arvatud vorkkesta veresoonte
poletik ja/voi vorkkesta veresoonte oklusioon voivad tekkida
Beovu siistimisel klaaskehasiseselt esimesel korral voi hiljem
ravi jooksul.

e Silmasisese poletiku juhte taheldati rohkem patsientidel, kellel
tekkisid ravi ajal brolutsizumabi-vastased antikehad. Vorkkesta
veresoonte poletik ja/voi vorkkesta veresoonte oklusioon on
immuunvahendatud reaktsioonid.

o Patsientidel, kellel tekib silmasisene poletik, kaasa arvatud
vorkkesta veresoonte poletik ja/voi vorkkesta veresoonte
oklusioon, tuleb ravi Beovuga katkestada ja alustada kiiresti
asjakohast ravi.

e Beovu sadilitusannuseid (mis jargnevad esimesele kolmele
annusele) tuleb manustada vahemalt 8-nadalase vahega. See
otsus pohineb MERLIN-uuringu tulemustel (vt lisaandmeid
loigust Ohutusprobleemi taust ja tapsemad asjaolud).

o Patsientidel, kellel on iihe aasta jooksul enne ravi Beovuga
diagnoositud silmasisene poletik ja/voi vorkkesta veresoonte
oklusioon, on tousnud risk vorkkesta veresoonte poletiku
ja/voi vorkkesta veresoonte oklusiooni tekkimiseks, mistottu
neid peab hoolikalt jalgima.

e Naistel esineb silmasisese poletiku juhte rohkem kui meestel.
Esinemus oli korgem ka jaapanlastest patsientide seas.

o Patsiente tuleb 6petada, kuidas dra tunda silmasisese poletiku,
vorkkesta veresoonte poletiku ja vorkkesta veresoonte
oklusiooni varajasi siimptomeid ja ndhte ning et nende
korvaltoimete kahtlusel tuleb viivitamatult meditsiinilist abi
otsida.



Ohutusprobleemi taust ja tapsemad asjaolud

Immuunvahendatud korvaltoime

Brolutsizumab (Beovu) on humaniseeritud monoklonaalne antikeha, mis on
naidustatud ealise neovaskulaarse (marja) maakula degeneratsiooni (neovascular
age-related macular degeneration; nAMD) raviks.

Mehhanistliku uuringu BASICHR0049 tulemused, mis pohinesid viie nAMD patsiendi
vereproovide anallitisimisel, kellel parast ravi Beovuga arenes vorkkesta veresoonte
poletik (VVP) ja/vdi vorkkesta veresoonte oklusioon (VVO), viitavad koos ravist
tingitud immunogeensuse ja silmasisese poletiku andmetega pdhjuslikule seosele
Beovu vastu tekkinud ravist tuleneva immuunreaktsiooni ja Beovuga seotud
vorkkesta veresoonte poletiku ja/voi vorkkesta veresoonte oklusiooni, tavaliselt
koos silmasisese poletikuga (IOI), vahel.

Selles uuringus koguti vereanalllsid viielt kdrvaltoimega patsiendilt ja kuuelt
Beovuga ravi saavalt kontrollrihma patsiendilt, kellel puudusid IOI simptomid ja
tunnused. VVP ja/voi VVO teket kinnitas sdltumatu Ohutussignaalide Labivaatamise
komitee, mille kutsus kokku Novartis parast ohutussignaalide ilmnemist ja/vO0i
praktiseerivad silmaarstid/vorkkesta spetsialistid, kes olid nende patsientide
raviarstid.

Neid vereproove uuriti potentsiaalse brolutsizumabi vastase immuunvastuse
aktiveerumise suhtes, teostades jargmised analilsid: ravimivastaste antikehade
(ADA) ja neutraliseeriva antikeha vastuse maaramine, ADA isotllbi maaramine ja
epitoobi kaardistamine, T-limfotstltide brolutsizumabivastase reaktsiooni
maaramine ja in vitro trombotsultide agregatsiooni stimuleerimine taisveres
brolutsizumabi ja VEGF-A juuresolekul. VVP ja/voi VVO korvaltoimet kogenud
patsientide vereanalilsides leidis toestust humoraalne ja rakuline immuunvastus
brolutsizumabile 3-5 kuud parast viimast Beovu annust ja korvaltoime avaldumist.
Andmetest ilmnes ADA korges tiitris koos poliiklonaalse ja mitmekesise 1gG-juhitud
reaktsiooniga paljude B-rakuliste epitoopide vastu brolutsizumabi molekulil, samuti
Treg- ja malurakkude aktivatsioon, mille tingis brolutsizumabi preparaadi
kasutamine nii muutumatul kujul kui kuumusega voi mehhaaniliselt téddelduna.

Kontrollrihma patsientide vereanalllsides, milles ADA oli positiivne, leiti ADA
madalamas tiitris.

Riski tous seoses neljanddalase annusevahemikuga sailitusfaasis

Novartis on saanud ka esimesed tulemused CRTH258AUS04 (MERLIN) kliinilisest
uuringust.

MERLIN-uuring on kaheaastane mitmekeskuseline randomiseeritud
topeltimitatsiooniga III a faasi uuring, et vorrelda brolutsizumabi (manustatuna
annuses 6 mg iga 4 nadala tagant) ohutust ja efektiivsust aflibertseptiga
(manustatuna annuses 2 mg iga 4 nadala tagant) nAMD patsientidel, kellel esineb



pidev vedeliku leke vorkkesta. Uuring viidi labi ainult USA-s, sellesse kaasati
eelnevalt ravitud, kuid sagedase ravi vajadusega nAMD patsiendid. nAMD III faasi
kliinilistes uuringutes teatati I0I-st, sealhulgas VVP ja VVO, brolutsizumabi annuses
6 mg iga 4 nadala tagant saavas rihmas sagedamini (9,3%) vorreldes
brolutsizumabi annuses 6 mg iga 8/iga 12 nadala tagant saava riihmaga (4,4%).

Kindlakstehtud riskitegurid

Novartis viis labi kaks mittesekkuvat retrospektiivset pariselu andmetel pohinevat
uuringut NAMD patsientidel, et saada rohkem teavet korvaltoimete/ohutusalaste
signaalide esinemise kohta brolutsizumabiga tehtud ravi esimese kuue kuu jooksul.
Uuringutes anallusiti tagasivaateliselt kahte USA pariselu andmekogu, esimeses
IRIS registrit (uuringu nr. HEORUSV201342) ja teises Komodo Healthcare Map’i
(uuringu nr. HEORUSV201368). Analllsid teostati paralleelselt ja andmevalim,
mida anallsiti, olid uuringutes peaaegu identne.

Retrospektiivse analllsi tulemustest nAMD patsientide kohta ilmneb, et
patsientidel, kellel on Uhe aasta jooksul enne ravi Beovuga diagnoositud
silmasisene pdletik ja/v0i vOrkkesta veresoonte oklusioon, on tdusnud risk samade
juhtude tekkimiseks parast Beovu sUsti, vorreldes nAMD patsientidega, kellel enne
ravi selliseid juhtumeid ei esinenud.

Lisaks leiti kahes retrospektiivses uuringus ja kliinilistes uuringutes, et I0I (k.a.
VVP) ja/voi VVO tekke risk on suurem naiste kui meeste seas. Esinemus oli kdrgem
ka jaapanlastest patsientide seas.

Beovu ravimi omaduste kokkuvotet kaasajastatakse kdige uuema teabe ja uute
soovitustega.

Korvaltoimetest teatamine

Palun teatage koigist brolutsizumabi kasutamisel ilmnenud korvaltoimetest
Ravimiametile vOi mlugiloa hoidja kohalikule esindajale. Palun lisage teatisele
korvaltoimega seotud ravimi partii number.

V¥ Kdesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdoimaldab
kiiresti tuvastada uut ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada
koigist voimalikest kdrvaltoimetest Ravimiametit voi milgiloa hoidjat.

Ravimiamet: kasutage ravimi kOrvaltoimest teatamise vormi (leitav
veebiaadressilt: http://www.ravimiamet.ee).

Miiiigiloa hoidja nimi:

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal, Parnu mnt 141, 11314, Tallinn, tel 6630 810.
Kdrvaltoimetest teatamiseks kasutage e-posti aadressi:
drugsafety.estonia@novartis.com
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