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Beovu® (brolucizumab): Uppdaterade rekommendationer fér att minimera den kénda
risken for intraokular inflammation, inklusive nathinnevaskulit och/eller retinal vaskular
ocklusion

Till halso- och sjukvardspersonal,

| samrad med Europeiska lakemedelsmyndigheten och Sakerhets- och utvecklingscentret for
lakemedelsomradet Fimea vill Novartis informera om foljande:

Sammanfattning

Intraokuldr inflammation inklusive nathinnevaskulit och/eller retinal vaskular ocklusion kan
intraffa efter den forsta intravitreala injektionen med Beovu och vid vilken tidpunkt av
behandlingen som helst. Handelserna observerades oftare i bérjan av behandlingen.

Fler biverkningar med intraokular inflammation sags bland patienter som utvecklat antikroppar
mot brolucizumab under behandlingen. Nathinnevaskulit och/eller retinal vaskular ocklusion ar
immunorsakade foreteelser.

Hos patienter som utvecklar intraokular inflammation inklusive nathinnevaskulit och/eller retinal
vaskular ocklusion bér behandlingen med Beovu avbrytas och biverkningarna omedelbart
hanteras och behandlas.

Underhallsdoser av Beovu (efter de tre forsta doserna) ska inte administreras med intervall
kortare an 8 veckor. Detta ar baserat pa resultat fran MERLIN -studien (se ytterligare detaljer i
bakgrunden nedan).

Patienter med en medicinsk historik av intraokular inflammation och/eller retinal vaskular
ocklusion inom 12 manader fore den forsta Beovuinjektionen loper risk att utveckla
nathinnevaskulit och/eller retinal vaskular ocklusion och bér dvervakas noggrant.

Kvinnligt kon har identifierats som en ytterligare riskfaktor. En hogre férekomst observerades
ocksé hos japanska patienter.

Patienter bor instrueras i hur man kanner igen tidiga tecken och symtom pa intraokular
inflammation, nathinnevaskulit och retinal vaskular ocklusion och radas att omedelbart soka
lakarvard om dessa biverkningar misstanks.



Bakgrund

Brolucizumab (Beovu) ar en humaniserad monoklonal antikropp avsedd till vuxna fér behandling av
neovaskular (vat) aldersrelaterad makuladegeneration (nAMD).

Immunorsakade handelser

Resultat frin den mekanistiska studien BASICHR0049, dar blodprov frdn fem nAMD-patienter som
exponerats foér Beovu och som déarefter har utvecklat nathinnevaskulit (retinal vaskulit, RV) och/eller
retinal vaskulér ocklusion (RO), insamlade tillsammans med ackumulerade data om sambandet mellan
behandlingsframkallad immungenicitet och intraokular inflammation (1OI) visar p& ett orsakssamband
mellan den behandlingsuppkomna immunreaktionen mot Beovu och den Beovu-relaterade
"néathinnevaskuliten och/eller retinala vaskuléara ocklusionen typiskt i narvaro av 101”.

| studien samlades blodprov in frén 5 patienter med RV och/eller RO samt fran 6 kontrollpatienter som
inte hade nagra tecken/symtom pé 10l medan de fortfarande fick Beovu -behandling. Narvaron av RV
och/eller RO bekraftades av den oberoende sékerhetsgranskningskommittén som upprattades av
Novartis nér sakerhetssignalen framkom och/eller av de praktiserande
o6gonlakarna/nathinnespecialisterna som behandlade dessa patienter.

Proverna testades for potentiell aktivering av immunsvarsfaktorer mot brolucizumab, inklusive
identifiering av anti-lakemedelsantikroppar (ADA) och neutraliserande antikroppssvar, ADA-isotypning
och epitopmappning, identifiering av T-cellsimmunrespons mot brolucizumab och in vitro-stimulering
av trombocytaggregation i helblod i narvaro av brolucizumab och VEGF-A. | proverna fran de fem
patienterna som fatt RV- och/eller RO-biverkningarna identifierades en humoralt och cellulart
immunsvar mot brolucizumab 3-5 manader efter den sista Beovu-dosen och biverkningen intraffade.
Data visade narvaro av hog titer av anti-lakemedelsantikroppar (ADA), med ett polyklonalt och
mangsidigt IgG-drivet svar mot flera B-cellsepitoper pa brolucizumabmolekylen, samt minnes-T-
cellaktivering framkallade av obelastad, och varme eller mekanisk belastning av broluzizumab
beredningen.

Proverna fran patienter fran kontrollgruppen dar ADA detekterades, hade lagre titrar av dessa
antikroppar.

Okad risk vid 4-veckorsintevaller vid underhallsbehandlingen

Novartis har ocksé nyligen fatt fram de forsta tolkningsbara resultaten frin CRTH258AUS04 (MERLIN)
-studien.

MERLIN-studien ar en 2-arig multicenter, randomiserad, dubbelmaskerad fas 3a-studie for att bedéma
sékerheten och effekten av brolucizumab 6 mg var 4:e vecka jamfort med aflibercept 2 mg var 4:e
vecka hos patienter med neovaskular aldersrelaterad makuladegeneration (nAMD) med kvarstdende
retinal vatska. Studien genomférdes endast i USA och rekryterade férbehandlade nAMD-patienter
med frekvent behandlingsbehov. 10l inklusive RV och RO rapporterades med en hogre frekvens i
brolucizumab 6 mg var 4:e veckas-armen (9,3%) jamfért med armen brolucizumab 6 mg var 8:e- var
12:e vecka. (4,4%) i de pivotala nAMD Kkliniska fas 3-studierna.

Riskfaktorer identifierade

Novartis genomférde icke-interventionella retrospektiva real world evidence-studier pa patienter med
neovaskular (vat) aldersrelaterad makuladegeneration (nNAMD) for att battre forsta forekomsten av
biverkningar/sakerhetssignalen efter att behandlingen med brolucizumab pabérjats i upp till 6
manader. Var och en av de tva studierna bestod av retrospektiv analys av stora amerikanska
databaser: IRIS Registry® [Study HEORUSV201342] respektive Komodo Healthcare Map ™ [Study



HEORUSV201368]. Bada analyserna genomfordes parallellt och var nastan identiska med den
omfattning som datan tillat.

Resultaten av denna retrospektiva analys av nAMD -patienter tyder pa att patienter med en medicinsk
historik av intraokular inflammation och/eller retinal vaskular ocklusion aret fére behandling med Beovu
var mer bendgna att uppvisa liknande handelser efter Beovu -injektion jamfért med nAMD patienter
utan nagon historik av dessa handelser.

Dessutom har en kdnsskillnad observerats, med en hogre risk for 101 (inklusive RV) och/eller RO hos
kvinnor i de tva retrospektiva studierna men ocksa i kliniska prévningar. En hogre forekomst
observerades ocksa hos japanska patienter.

Produktinformationen for Beovu kommer att uppdateras for att terspegla de senaste fynden och de_
nya rekommendationerna.

Rapportering av biverkningar

Rapportera misstankta biverkningar enligt géllande anvisningar via det nationella spontana
rapporteringssystemet till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Lakemedelsbiverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

Beovu ar foremal for utdkad dvervakning som standardpraxis eftersom det ar ett biologiskt lakemedel
och nyligen placerad pa EU -marknaden i borjan av 2020.

Foretagets kontaktinformation

Novartis Finland Oy
novartis.laakeinformaatio@novartis.com
tel. +358 10 6133 210

Vanligen kontakta om du 6nskar ytterligare information.
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