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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Beovu 120 mg/ml injekéni roztok v pedplnéné injekeni stiikacce
Beovu 120 mg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZEN{
Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje 120 mg brolucizumabu*.

* Brolucizumab je jednofetézcovy (scFv) fragment humanizované monoklonalni protilatky
produkovany buiikami Escherichia coli rekombinantni DNA technologii.

Beovu 120 mg/ml injekéni roztok v piedplnéné injekéni stfikadce

Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje 19,8 mg brolucizumabu v 0,165 ml roztoku. To zajist'uje
pouzitelné mnozstvi k podani jednorazové davky 0,05 ml roztoku obsahujiciho 6 mg brolucizumabu.

Beovu 120 mg/ml injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 27,6 mg brolucizumabu v 0,23 ml roztoku. To zajistuje pouzitelné
mnozstvi k podani jednorazové davky 0,05 ml roztoku obsahujiciho 6 mg brolucizumabu.

Pomocné latky se zndmym uéinkem

Jedna pfedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 0,03 mg polysorbatu 80 v 0,165 ml roztoku. To
odpovida 0,01 mg polysorbatu 80 v davce (0,05 ml).

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 0,05 mg polysorbatu 80 v 0,23 ml roztoku. To odpovida 0,01 mg
polysorbatu 80 v davce (0,05 ml).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce).

Ciry az mirn& opalizujici, bezbarvy az svétle hnédozluty vodny roztok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Beovu je indikovan u dospélych k 1é¢bé

o neovaskularni (vlhké) formy vékem podminéné makularni degenerace (AMD) (viz bod 5.1);
. poskozeni zraku zpisobeného diabetickym makularnim edémem (DME) (viz bod 5.1).



4.2  Davkovani a zptsob podani
Beovu musi byt aplikovan kvalifikovanym oftalmologem zkuSenym v intravitrealnim podani.
Davkovani

ViIhka forma AMD

Zahajeni lécby — nasycovaci davka

Doporuéena davka je 6 mg brolucizumabu (0,05 ml roztoku) aplikovana intravitrealni injekci kazdé
4 tydny (mési¢né) v ptipadé prvnich 3 davek. Posouzeni aktivity onemocnéni se doporucuje provést
16 tydnt (4 mésice) po zahajeni 1éCby.

Alternativné 1ze podat 6 mg brolucizumabu (0,05 ml roztoku) kazdych 6 tydnt v piipadé prvnich

2 davek. Posouzeni aktivity onemocnéni se doporucuje provést 12 tydni (3 mésice) po zahajeni 1écby.
Tteti davka mtze byt podana na zékladé aktivity onemocnéni vyhodnocené podle zrakové ostrosti
a/nebo anatomickych parametri ve 12. tydnu.

Udrzovaci lécba

Po posledni nasycovaci davce miize 1ékaf stanovit 1écebné intervaly na zaklad¢ aktivity onemocnéni
vyhodnocené podle zrakové ostrosti a/nebo anatomickych parametrti. U pacientl bez aktivity
onemocnéni ma byt zvaZzena 1é¢ba kazdych 12 tydni (3 mésice). U pacientl s aktivitou onemocnéni je
tieba zvazit 1é¢bu kazdych 8 tydnu (2 mésice). Pokud jsou pacienti 1é¢eni v reZimu treat-and-extend a
nejsou u nich pfitomny znamky aktivity onemocnéni, mohou byt 1é¢ebné intervaly postupné
prodluzovany, dokud se opét neobjevi znamky aktivity onemocnéni. LéGebny interval ma byt
prodlouZen nebo zkracen o maximélné 4 tydny (1 mésic) najednou (viz bod 5.1). Udaje o 1é¢ebnych
intervalech delSich nez 20 tydnti (5 mésict) jsou omezené. Lécebny interval mezi dvéma davkami
pripravku Beovu nema byt kratsi nez 8 tydnt (2 mésice) (viz bod 4.4).

Pokud zrakové a anatomické parametry ukazuji na zakladé vyjadieni 1ékaie, Ze pokracujici 1é¢ba
pacienta neni pfinosna, je tfeba 1é¢bu pripravkem Beovu ukoncit.

DME
Doporuéena davka je 6 mg brolucizumabu (0,05 ml roztoku) aplikovana intravitrealni injekci kazdych
6 tydna v ptipadé prvnich 5 davek.

Poté miize Iékaf stanovit 1é¢ebné intervaly na zaklad¢ aktivity onemocnéni vyhodnocené podle
zrakové ostrosti a/nebo anatomickych parametrii. U pacientll bez aktivity onemocnéni ma byt zvazena
1é¢ba kazdych 12 tydnt (3 mésice). U pacientt s aktivitou onemocnéni je tfeba zvazit 1é¢bu kazdych
8 tydnti (2 mésice). U pacientli bez aktivity onemocnéni mohou byt po 12 meésicich 1écby zvazeny
1é¢ebné intervaly az 16 tydnt (4 mésice) (viz body 4.4 a 5.1).

Pokud zrakové a anatomické parametry ukazuji na zakladé€ vyjadieni l€kate, Ze pokracujici 1écba
pacienta neni pfinosna, je tfeba 1é€bu ptipravkem Beovu ukoncit.

Zvlastni populace
Starsi pacienti
U pacientt starSich 65 let neni potfeba upravovat davku (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin neni potieba upravovat davku (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
Brolucizumab nebyl hodnocen u pacientii s poruchou funkce jater. U pacientt s poruchou funkce jater
neni potieba upravovat davku (viz bod 5.2).



Pediatricka populace
Bezpecnost a ti¢innost brolucizumabu u déti a dospivajicich do 18 let nebyly stanoveny. Nejsou
dostupné zadné tidaje.

Zpusob podani
Beovu je uréen pouze k intravitrealnimu podani.
Pied aplikaci je nutno injekéni roztok vizualné zkontrolovat (viz bod 6.6).

Intravitrealni aplikace injekce ma probihat za aseptickych podminek, coz zahrnuje pouziti chirurgické
dezinfekce rukou, sterilnich rukavic, sterilniho odévu a sterilniho spekula (nebo ekvivalentni ndhrady).
Preventivné je tieba zajistit dostupnost sterilni paracentézy. Pfed intravitrealni aplikaci injekce je
nutny peclivy odbér anamnézy z hlediska hypersenzitivnich reakci (viz bod 4.3). Pted aplikaci injekce
ma byt podana adekvatni anestezie a pouzit Sirokospektry lokalni mikrobicidni ptipravek k dezinfekci
pokozky kolem oci, o¢niho vicka a povrchu oka.

Injekeni jehla se zasune 3,5-4,0 mm posteriorné od limbu do prostoru sklivce tak, aby sméfovala do
centra o¢niho bulbu a nikoli k horizontalnimu meridianu. Poté se pomalu aplikuje objem 0,05 ml.
Nésledujici injekci je nutné aplikovat v jiném misté skléry.

Bezprosttedné po aplikaci intravitredlni injekce je tfeba pacienty monitorovat kvtli zvyseni
nitroo¢niho tlaku. Vhodné sledovani mize zahrnovat kontrolu perfuze papily optického nervu nebo
tonometrii. V ptipadé nutnosti ma byt dostupna sterilni paracentéza.

Po aplikaci intravitrealni injekce maji byt pacienti pouceni, ze maji neprodlené hlasit jakékoli pfiznaky
naznacujici endoftalmitidu (jako jsou bolest oka, zarudnuti oka, fotofobie, rozmazané vidéni).

Predplnénad injekcni stitkacka
Predplnéna injekéni stiikacka je urcena pouze k jednorazovému pouziti. Kazda predplnéna injekéni
stiikacka smi byt pouzita k 1é¢bé pouze jednoho oka.

JelikoZ objem roztoku obsazeny v predplnéné injekéni stiikacee (0,165 ml) je vétsi nez doporucena
davka (0,05 ml), musi byt pied podanim ¢ast roztoku v piedplnéné injekéni stiikacce zlikvidovana.

Pfi podani celého objemu piedplnéné injekéni stiikacky by mohlo dojit k preddvkovani. K vytlaceni
vzduchové bubliny spolu s nadbyte¢nym 1é¢ivym piipravkem pomalu tlacte pist, dokud okraj pod
vyklenutim pryzové zatky neni zarovnany se znackou 0,05 ml (coz odpovida 50 pl, tj. 6 mg
brolucizumabu).

Injekcni lahvicka
Injekeni lahvicka je urcena pouze k jednorazovému pouziti. Kazda injekéni lahvicka smi byt pouzita
k 1é¢bé pouze jednoho oka.

Jelikoz objem roztoku obsazeny v injek¢ni lahvicce (0,23 ml) je vétsi, nez doporucena davka
(0,05 ml), musi byt pfed podanim ¢ast roztoku zlikvidovana.

Pii podani celého objemu injekéni lahvi¢ky miZze dojit k piedavkovani. K vytlaceni vzduchové
bubliny spolu s nadbyte¢nym lé¢ivym ptipravkem ma byt vzduch opatrné vytlacen ze stiikacky a
davka ma byt upravena na znacku 0,05 ml (coz odpovida 50 pl, tj. 6 mg brolucizumabu).

Navod k ptipravé tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.



Pacienti s aktivni nebo suspektni o¢ni nebo periokularni infekci.
Pacienti s aktivnim nitroo¢nim zanétem.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki ma se ptehledné zaznamenat ndzev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Endoftalmitida, nitroo¢ni zanét, traumatické katarakta, odchlipeni sitnice, trhlina sitnice, retinalni
vaskulitida a/nebo retindlni vaskularni okluze

Intravitrealni podani, véetné téch s ptipravkem Beovu, byla spojovana s endoftalmitidou, nitroo¢nim
zanétem, traumatickou kataraktou, odchlipenim sitnice a trhlinou sitnice (viz bod 4.8). Pii aplikaci
ptipravku Beovu musi byt vzdy dodrZzena pfisna pravidla asepse.

Pacienty je nutno upozornit, ze museji ihned hlasit jakékoli piiznaky naznacujici vyse popsané
komplikace.

Nitroo¢ni zanét véetné retinalni vaskulitidy a/nebo retinalni vaskularni okluze

V souvislosti s aplikaci ptipravku Beovu byl hlasen nitroo¢ni zanét véetné retindlni vaskulitidy a/nebo
retindlni vaskularni okluze (viz body 4.3 a 4.8). Vyssi pocet ptipadii nitroo¢niho zanétu byl pozorovan
u pacientt S protilatkami vyvolanymi lé¢bou. Vysetienim bylo zjisténo, ze retinalni vaskulitida a/nebo
retinalni vaskularni okluze byly imunitné zprosttedkované ptihody. Nitroo¢ni zanét véetné retinalni
vaskulitidy a/nebo retindlni vaskularni okluze se maze vyskytnout po prvni intravitredlni injekci a
kdykoliv béhem 1écby. Tyto ptihody byly ¢astéji pozorovany na pocatku 1écby.

Podle klinickych studii byly tyto pfihody ¢astéjsi u Zen 1éCenych pfipravkem Beovu nez u muzu (tj.
5,3 % zen vs. 3,2 % muzt ve studiich HAWK a HARRIER) a u Japonct.

U pacientt s projevem téchto pithod ma byt piipravek Beovu vysazen a komplikace maji byt ihned
feSeny. Pacienti s anamnézou nitroo¢niho zanétu a/nebo retinalni vaskularni okluze (béhem 12 mésict
pted prvni injekci brolucizumabu) 1é¢eni piipravkem Beovu maji byt pozorné sledovani kvili
zvy$enému riziku rozvoje retinalni vaskulitidy a/nebo retinalni vaskularni okluze.

Interval mezi dvéma davkami ptipravku Beovu béhem udrZzovaci 1éEby nema byt kratsi nez 8 tydna
vzhledem k tomu, Ze vyssi incidence nitroo¢niho zanétu (véetné retinalni vaskulitidy) a retinalni
vaskularni okluze byla hlasena u pacientti s nAMD, ktefi v klinickeé studii dostavali udrzovaci davku
ptipravku Beovu kazdé 4 tydny ve srovnani s pacienty, ktefi v pivotnich klinickych studiich faze 111
dostévali udrzovaci davku ptipravku Beovu kazdych 8 nebo 12 tydnda.

Zvvyseny nitroo¢ni tlak

Piechodné zvyseni nitroo¢niho tlaku bylo pozorovano béhem 30 minut po intravitredlni injekci
inhibitort vaskularniho endotelialniho ristového faktoru (VEGF) v&etné brolucizumabu (viz bod 4.8).
Zvlastni opatrnosti je tfeba u pacientl se Spatn¢ kontrolovanym glaukomem (neaplikujte ptipravek
Beovu pfi nitroo¢nim tlaku > 30 mmHg). Je nutné monitorovat a nalezité oSetfit jak nitroo¢ni tlak, tak
1 perfuzi papily o¢niho nervu.

Bilateralni 1é¢ba

Bezpecnost a ucinnost brolucizumabu pii aplikaci souc¢asné do obou o¢i nebyly studovany.



Imunogenita

Jelikoz se jedna o latku bilkovinné povahy, existuje v souvislosti s brolucizumabem moznost vzniku
imunogenity (viz bod 4.8). Pacienti maji byt pouceni, aby informovali svého lékate, pokud se u nich
objevi pfiznaky jako jsou bolest v oku, diskomfort v oku, zhorSeni zarudnuti oka, rozmazané nebo
zhorSené vidéni, zvySeny pocet malych ¢astic v zorném poli nebo zvysena citlivost na svétlo (viz
bod 4.8).

Soucasné pouziti jinych 1é¢ivych piipravku s anti-VEGF

Nejsou k dispozici tidaje o sou¢asném pouziti pripravku Beovu s jinymi anti-VEGF 1é¢ivymi
ptipravky do stejného oka. Brolucizumab nema byt podavan soucasné s jinymi anti-VEGF 1é¢ivymi
ptipravky (systémovymi nebo o¢nimi) (viz bod 4.5).

Vynechani davky

U intravitrealni anti-VEGF 1é¢by je nutno vynechat davku a v 1é¢bé se nesmi pokracovat diive, nez je

planovana dalsi davka, v nasledujicich piipadech:

o snizeni nejlépe korigované zrakové ostrosti (best corrected visual acuity, BCVA) o > 30 pismen
ve srovnani s piedchozim méfenim zrakoveé ostrosti;

° poskozeni sitnice;

o subretinalni krvaceni zahrnujici stted fovey nebo je-1i velikost hemoragie > 50 % celkové
plochy léze;

o provedeny nebo planovany o¢ni chirurgicky vykon béhem uplynulych nebo nasledujicich
28 dnt.

Trhlina pigmentového epitelu sitnice

Rizikové faktory spojené s vyvojem trhliny pigmentového epitelu sitnice po podani anti-VEGF 1é¢by
u vlhké formy AMD zahrnuji rozsahlé a/nebo znacné odchlipeni pigmentového epitelu sitnice.

U pacientt s témito rizikovymi faktory pro vznik trhlin pigmentového epitelu sitnice je tfeba dbat
opatrnosti pii zahajovani 1é€by brolucizumabem.

Rhegmatogenni odchlipeni sitnice nebo makularni diry

Lécbu je nutno prerusit u subjektti s rhegmatogennim odchlipenim sitnice nebo u makularnich dér
stupné 3 nebo 4.

Systémové ucinky po intravitrealnim pouziti

Po intravitrealni injekci inhibitord VEGF byly hlaseny systémové nezadouci Géinky vcetné
mimoo¢niho krvaceni a arterialnich tromboembolickych piihod a existuje teoretické riziko, ze mohou
mit vztah k inhibici VEGF. K dispozici jsou omezené udaje o 1é¢bé pacienti s AMD a DME, ktefi

Vv poslednich tfech mésicich prodélali cévni mozkovou ptihodu, transitorni ischemickou ataku nebo
infarkt myokardu. Lé¢ba téchto pacientii ma byt provadéna s opatrnosti.

Populace s omezenymi Udaji

Jsou k dispozici omezené zkuSenosti s 1é¢bou pripravkem Beovu u diabetickych pacientd s hodnotou
HbAlc vyssi nez 10 % nebo s proliferativni diabetickou retinopatii. RovnéZ nejsou zkusenosti

s 1é¢bou piipravkem Beovu u diabetickych pacientt s nekontrolovanou hypertenzi. Tento nedostatek
informaci ma lékar vzit v Uvahu pii 1é¢bé takovych pacienta.

Obsah sodiku

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v davce, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku®.



Obsah polysorbatu 80

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 0,01 mg polysorbatu 80 v jedné davce (0,05 ml). Polysorbaty mohou
zpusobit alergické reakce. Pacienty je tieba poucit, aby informovali svého Iékate, pokud maji jakékoli
alergie.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by a nejméné jeden mésic po posledni aplikaci brolucizumabu
pii ukonceni 1écby pouzivat G¢innou antikoncepci.

Te&hotenstvi

Udaje o podavani brolucizumabu t&hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie
reprodukéni toxicity na biezich samicich makaku javskych nenaznacila zadné skodlivé u¢inky. Studie
reprodukéni toxicity na zvifatech jsou nedostateéné (viz bod 5.3). PiestoZe je systémova expozice po
o¢nim podani velmi nizka, vzhledem k mechanismu u¢inku existuje potencialni riziko pro
embryofetalni vyvoj. Proto neméa byt brolucizumab pouzivan béhem téhotenstvi, pokud potencialni
ptinos nepievazi potencialni riziko pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se brolucizumab vylu¢uje do lidského matefského mléka. Ve studii reprodukéni
toxicity nebyl brolucizumab detekovan v matei'ském mléce ani v séru novorozeného makaka javského
(viz bod 5.3). Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vylouéit. Brolucizumab se béhem kojeni
nedoporucuje a kojeni neméa byt zahajeno nejméné jeden mésic po posledni davce pti ukonceni 1é¢by
brolucizumabem. Na zakladé posouzeni prospéSnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1é¢by pro matku je
nutno rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo ukoncit/pterusit podavani brolucizumabu.

Fertilita

Nebyly provedeny zadné studie vztahujici se k reprodukci nebo fertilité. Ukazalo se, Ze inhibice
VEGF ma vliv na vyvoj folikuli, funkci corpus luteum a fertilitu. Vzhledem k mechanizmu aéinku
inhibitord VEGF existuje potencialni riziko na Zenskou reprodukci.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Beovu mé maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje vzhledem k moznému docasnému
zhorSeni zraku po intravitrealni injekci a nasledném o¢nim vysSetieni. Pacienti nemaji fidit nebo
obsluhovat stroje, dokud tyto poruchy zraku neustoupi.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

ViIhka forma AMD

Ve dvou studiich faze III tvofilo soubor pro hodnoceni bezpeénosti celkem 1 088 pacienti s vihkou
formou AMD lé¢enych brolucizumabem. Z tohoto celkového poétu bylo 730 pacientti 1é¢eno
doporucenou davkou 6 mg.




Nejcastéji hlasené nezadouci uéinky byly snizeni zrakové ostrosti (7,3 %), katarakta (7,0 %),
konjunktivalni hemoragie (6,3 %) a sklivcové vliocky (5,1 %).

wrv

okluze (0,8 %) a odchlipeni sitnice (0,7 %).

DME

Ve dvou studiich faze III tvofilo soubor pro hodnoceni bezpe¢nosti celkem 558 pacienti s DME
l1é¢enych brolucizumabem. Z tohoto celkového poctu bylo 368 pacientti Ié¢eno doporuéenou davkou
6 mg.

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky byly katarakta (9,0 %), konjunktivalni hemoragie (6,5 %) a
zvyseny nitroo¢ni tlak (5,4 %).

N

retinalni arterialni okluze (0,8 %) a endoftalmitida (0,5 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci u¢inky, které se po aplikaci ptipravku Beovu vyskytly v klinickych studiich, jsou shrnuty
nize v tabulce 1.

Nezadouci u¢inky (tabulka 1) jsou uvedeny podle tfidy organovych systému MedDRA. V kazdé tfidé
organovych systému jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici frekvence. Frekvence
nezadoucich G¢inku je stanovena podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné

(< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze uréit). V kazdé skuping frekvence jsou nezadouci
ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulkal Frekvence nezadoucich u¢inki v klinickych studiich

T#ida organovych systémit MedDRA | Skupina frekvence*
Poruchy imunitniho systému

hypersenzitivita (véetné kopiivky, vyrazKy, pruritu, erytému) | Casté
Poruchy oka

sniZeni zrakové ostrosti Casté
retinalni hemoragie Casté
uveitida Casté
iridocyklitida Casté
iritida Casté
retindlni vaskulérni okluze Casté
vitredlni hemoragie Casté
odlouceni sklivce Casté
trhlina sitnice Casté
katarakta Casté
konjunktivalni hemoragie Casté
sklivcove vlocky Casté
bolest oka Casté
zvyseni nitroo¢niho tlaku Casté
konjunktivitida Casté
trhlina pigmentového epitelu sitnice Casté
rozmazan¢ vidéni Casté
abraze rohovky Casté
keratitis punctata Casté
slepota méné Casté
endoftalmitida méné Casté




odchlipeni sitnice mén¢ Casté
prekrveni spojivek méng¢ Casté
zvysené slzeni méng¢ Casté
abnormalni pocit v oku mén¢ Casté
odchlipeni pigmentového epitelu sitnice méné Casté
vitritida méné Casté
z&nét predni komory oka méng Casté
zarudnuti predni komory méng¢ Casté
edém rohovky méné Casté
retinlni vaskulitida méng Casté
skleritida** méng Casté
* Skupina frekvence pro kazdy nezadouci G¢inek je zaloZena na nejkonzervativnéjsi mife incidence ze
souhrnnych studii NAMD nebo souhrnnych pivotnich studii DME féze 1I1.
** v¢etné episkleritidy

Popis vybranych nezadoucich ucinku

Imunogenita

Existuje moznost imunitni odpovéedi u pacientl 1éCenych piipravkem Beovu.

VIhka forma AMD
Po 88 tydnech podavani pfipravku Beovu byly u 23-25 % pacientd detekovany protilatky proti
brolucizumabu vyvolané 1é¢bou.

DME
Po 96 tydnech podavani pfipravku Beovu byly u 16-23 % pacientd detekovany protilatky proti
brolucizumabu vyvolané [é¢bou.

Mezi AMD a DME pacienty s protilatkami vyvolanymi 1é¢bou byl pozorovan vyssi pocet nitroo¢nich
zanétl jako nezadouciho ucinku. Vysetfenim bylo zjisténo, Ze retinalni vaskulitida a/nebo retinalni
vaskularni okluze, typicky za ptitomnosti nitroo¢niho zanétu, byly imunitné zprostfedkované
nezadouci Gcinky souvisejici s expozici ptipravku Beovu (viz bod 4.4). Protilatky proti brolucizumabu
nemély vliv na klinickou bezpecnost.

Nezadouct ucinky souvisejict s tfidou pripravku

Po intravitrealnim pouziti VEGF inhibitort existuje teoretické riziko arterialni tromboembolicke
ptihody, v¢etné cévni mozkové piihody a infarktu myokardu. V klinickych studiich s brolucizumabem
u pacienti s AMD a DME byla pozorovana nizka incidence arterialnich tromboembolickych piihod.
Mezi skupinami lé¢enymi brolucizumabem a komparatorem nebyly pozorovany zadné vyznamné
rozdily.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
uéinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
Predavkovani vétsim objemem injekce nez je doporu¢eno miize zvysit nitroo¢ni tlak. V ptipadé

pfedavkovani je nutno monitorovat nitrooc¢ni tlak a v zavislosti na rozhodnuti osetiujiciho 1ékate
pfipadné nasadit odpovidajici terapii.



5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: oftalmologika, antineovaskulariza¢ni latky, ATC kod: SO1LAQ06

Mechanismus U¢inku

Brolucizumab je jednoietézcovy (scFv) fragment humanizované monoklonalni protilatky
s molekularni hmotnosti ~26 kDa.

Zvysené trovné signalizace cestou vaskularniho endotelialniho ristového faktoru A (VEGF-A) jsou
spojeny s patologickou angiogenezi v oku a edémem sitnice. Brolucizumab se vaze silnou afinitou na
VEGF-A izoformy (napf. VEGF110, VEGF121, @ VEGFies), a tim brani vazbé VEGF-A na receptory
VEGFR-1 a VEGFR-2. Inhibici VEGF-A vazby brolucizumab potlacuje proliferaci endotelialnich
bunek a tim redukuje patologickou neovaskularizaci a sniZzuje propustnost cév.

Farmakodynamické ucinky

Vihka forma AMD

Ve studiich HAWK a HARRIER byly anatomické parametry souvisejici s prosakovanim krve a
tekutin charakteristickym pro choroidalni neovaskularizaci (CNV) soucasti hodnoceni aktivity
onemocnéni vedouci k rozhodnuti o 1é¢bé. Redukce tloustky centralni ¢asti sitnice (CST) a pokles
pritomnosti intraretinalni/subretinalni tekutiny (IRF/SRF) nebo subepitelialni tekutina (sub-RPE) byly
pozorovany u pacientt 1ééenych piipravkem Beovu jiz ve 4 tydnu od zahajeni 1é¢by do 48. tydne a
96. tydne.

V 16. tydnu byla redukce CST statisticky vyznamné lepsi u Beovu nez u afliberceptu v obou studiich
(HAWK: -161 vs. -134 mikronti; HARRIER: -174 vs. -134 mikronii). Tento pokles oproti vychozim
hodnotam CST by| také statisticky vyznamny ve 48. tydnu (HAWK: -173 vs. -144 mikrond;
HARRIER: -194 vs. -144 mikront) a udrzel se do konce kazdé studie v 96. tydnu (HAWK: -175

vS. -149 mikronti; HARRIER: -198 vs. -155 mikronit).

V 16. tydnu byl rozdil v procentu pacienti s tekutinou IRF a/nebo SRF u Beovu versus afliberceptu
statisticky vyznamny v obou studiich (HAWK: 34 % vs. 52 %; HARRIER: 29 % vs. 45 %). Tento
rozdil byl také statisticky vyznamny ve 48. tydnu (HAWK: 31 % vs. 45 %; HARRIER: 26 % vs.
44 %) a udrzel se do konce kazdé studie v 96. tydnu (HAWK: 24 % vs. 37 %; HARRIER: 24 % vs.
39 %).

V 16. tydnu byl rozdil v procentu pacienti se sub-RPE tekutinou u Beovu versus afliberceptu
statisticky vyznamny v obou studiich (HAWK: 19 % vs. 27 %; HARRIER: 16 % vs. 24 %). Tento
rozdil byl také statisticky vyznamny ve 48. tydnu (HAWK: 14 % vs. 22 %; HARRIER: 13 % vs.
22 %) a udrzel se do konce kazdé studie v 96. tydnu (HAWK: 11 % vs. 15 %; HARRIER: 17 % vs.
22 %).

V téchto studiich byly redukce CNV 1¢ézi pozorovany u pacientli léCenych piipravkem Beovu jiz ve
12. tydnu a ve 48. a 96. tydnu od zahajeni 1é¢by.

DME

Ve studiich KESTREL a KITE byly souvisejici anatomické parametry soucasti hodnoceni aktivity
onemocnéni, podle kterého se rozhodovalo o 1é¢bé. Redukce CST a pokles ptitomnosti IRF/SRF byly
pozorovany u pacientl 1é¢enych piipravkem Beovu jiz 4. tyden od zahajeni 1é¢by a trvaly az do

52. tydne. Tyto redukce byly zachovany az do 100. tydne.

10



Klinicka u¢innost a bezpecnost

ViIhka forma AMD

Uginnost a bezpeé¢nost piipravku Beovu byly hodnoceny ve dvou randomizovanych, multicentrickych,
dvojité maskovanych, aktivné kontrolovanych studiich faze III (HAWK a HARRIER) u pacientt

s neovaskularni (vlhkou) formou AMD. Celkem 1 817 pacientu bylo v téchto studiich 1é¢eno po dobu
dvou let (1 088 Beovu a 729 komparatorem afliberceptem). Vékové rozmezi pacienti bylo od 50 do
97 let s primérnym vékem 76 let.

V obou studiich byli pacienti po prvnich tfech mési¢nich davkach (v tydnu 0, 4 a 8) 1é¢eni kazdych
12 tydnti s moznosti upravit davkovaci interval na kazdych 8 tydnil v zavislosti na aktivité
onemocnéni. Aktivita onemocnéni byla Iékafem hodnocena béhem prvniho 12tydenniho intervalu

(v tydnu 16 a 20) a pii kazdé dalsi planované kontrole po 12 tydnech. Pacientim s prokazanou
aktivitou onemocnéni (napf. snizeni zrakové ostrosti, ztlusténi CST a/nebo pfitomnost IRF/SRF nebo
sub-RPE) pii nékteré kontrole byl 1é¢ebny interval upraven na 8 tydnd. Srovnavaci aflibercept byl
podavan kazdych 8 tydni po prvnich 3 mési¢nich davkach.

Vysledky

Primarnim parametrem tc¢innosti v téchto studiich byla zména nejlépe korigované zrakové ostrosti
(best corrected visual acuity, BCVA) od zahajeni 1é¢by do 48. tydne méfend optotypem studie ¢asné
1é¢by diabetické retinopatie (early treatment diabetic retinopathy study, ETDRS) s primarnim cilem
prokazat non-inferioritu Beovu versus aflibercept. V obou studiich byla prokazana non-inferiorita
ucéinnosti Beovu (aplikovaného kazdych 12 tydnti nebo kazdych 8 tydnti) k afliberceptu v davce 2 mg
(aplikovaného kazdych 8 tydni). ZlepSeni zrakové ostrosti pozorované v prvnim roce bylo zachovano
i v druhém roce.

Podrobné vysledky obou studii jsou uvedeny v tabulce 2 a na obrazku 1 nize.

Tabulka 2 Zmény zrakové ostrosti v tydnech 48 a 96 ve studiich faze 111 - HAWK a HARRIER

HAWK HARRIER
Kritérium adinnosti Tyden Beovu Aflibercept Rozdil Beovu Aflibercept Rozdil
(n=360) 2mg (95% CI) (n=370) 2 mg (95% ClI)
(n=360) brolucizumab (n=369) brolucizumab
— aflibercept — aflibercept
Primérna hodnota 48 6,6 6,8 -0,2 6,9 7,6 -0,7
zmény BCVA od (SE=0,71) | (SE=0,71) (-2,1;1,8) (SE=0,61) | (SE=0,61) (-2,4;1,0)
zahdjeni 1écby P <0,0001® P <0,0001®
(mérena ETDRS 36 — 6,7 6,7 0,0 6,5 1,7 -1,2
optotypem) 489 (SE=0,68) (SE=0,68) (-1,9; 1,9 (SE=0,58) (SE=0,58) (-2,8; 0,4)
P <0,0001% P=0,0003?
96 5,9 53 0,5 6,1 6,6 -0,4
(SE=0,78) | (SE=0,78) (-16;2,7) (SE=0,73) | (SE=0,73) (-2,5;1,6)
% pacienti se ziskem 48 33,6 254 8,2 29,3 29,9 -0,6
alespon 15 pismen (2,2; 15,0) (-7,1;5,8)
BCVA 96 34,2 27,0 7,2 29,1 31,5 -2,4
(1,4;13,8) (-8,8;4,1)
% pacienti se ztratou 48 6,4 55 0,9 3,8 4.8 -1,0
zrakové ostrosti (%) (-2,7;4,3) (-3,9;2,2)
(2 15 pismen ztraty 9 8,1 74 0,7 71 75 0,4
BCVA) (-3,6:4,6) (-38;33)

SE: smérodatna chyba

b)

) P-hodnota odkazujici na hypotézu non-inferiority s hranici non-inferiority 4,0 pismena.
Kli¢ovy sekundarni cilovy parametr zohlediujici rozdily v asovém rozvrzeni 1é¢by piipravkem Beovu a afliberceptem.

BCVA: nejlepsi korigovana zrakova ostrost (best corrected visual acuity); chybéjici data byla doplnéna pomoci metody posledniho
pozorovani (last observation carried forward, LOCF)
ETDRS: studie ¢asné 1é¢by diabetické retinopatie (early treatment diabetic retinopathy study)
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Obrazek 1 Primérna hodnota zmény zrakové ostrosti od zahajeni 1é€by do 96. tydne ve
studiich HAWK a HARRIER
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Tyto zisky zrakové ostrosti byly dosazeny 56 % (HAWK) a 51 % (HARRIER) pacientt 1é¢enych
ptipravkem Beovu kazdych 12 tydna ve 48. tydnu a 45 % (HAWK) a 39 % (HARRIER) pacienti

v 96. tydnu. Mezi pacienty, kteti byli béhem prvniho 12tydenniho obdobi identifikovani jako vhodni
k 1é¢bé kazdych 12 tydni, zustalo v tomto rezimu 1é€by 85 % a 82 % pacientii az do 48. tydne.

Z téchto pacientl zustalo v tomto rezimu 1é¢by 82 % a 75 % pacientu az do 96. tydne.

Lécebny ucinek v hodnocenych podskupinach (napt. vék, pohlavi, rasa, zrakova ostrost pii zahajeni
1écby, typ léze, rozsah léze, stav tekutin) v kazdé studii celkové odpovidal vysledkim v celé populaci.
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Aktivita onemocnéni byla hodnocena podle zmén zrakové ostrosti a/nebo anatomickych parametra,
vcetné CST, a/nebo piitomnosti IRF/SRF nebo sub-RPE. Aktivita onemocnéni byla hodnocena po
celou dobu trvani studii. Anatomické parametry aktivity onemocnéni byly ve 48. a 96. tydnu nizsi u
Beovu nez u afliberceptu (viz “Farmakodynamické Géinky*).

Rozdil v procentu pacientt s aktivitou onemocnéni v 16. tydnu byl u Beovu versus afliberceptu
statisticky vyznamny (24 % vs. 35 % ve studii HAWK, p=0,0013; 23 % vs. 32 % ve studii HARRIER,
p=0,0021).

V obou studiich prokazal piipravek Beovu klinicky vyznamné zlepSeni od zahajeni 1écby v pre-
specifikovaném sekundarnim cilovém parametru u¢innosti podle vysledka hlasenych pacienty pomoci
standardizovaného dotazniku NEI VFQ-25 (National Eye Institute Visual Function Questionnaire).
Vyznam téchto zmén byl podobny jako v publikovanych studiich, coz odpovida zisku 15 pismen
BCVA. Prinosy hlasené pacienty pretrvavaly i ve druhém roce.

Nebyly zjistény vyznamné rozdily mezi piipravkem Beovu a afliberceptem ve zménach od zahéjeni
1é¢by do 48. tydne v celkovém skoére NEI VFQ a sub-skalach (vidéni celkové, bolest o¢i, aktivity do
blizka, aktivity do dalky, postaveni ve spoleénosti, dusevni zdravi, zvladani svéfenych ukolt, zavislost
na jinych osobach, fizeni motorovych vozidel, barevné vidéni a periferni vidéni).

Vysledky studijnich ramen s Beovu ze studii HAWK a HARRIER, kde prvni 3 davky piipravku
Beovu (nasycovaci) podavané kazdé 4 tydny (mési¢n€) byly nasledovany udrzovacimi davkami
podavanymi kazdych 8 nebo 12 tydnu, byly replikovany do popula¢ni
farmakokinetické/farmakodynamické modelové simulaéni studie, ve které prvni 2 nebo 3 davky
ptipravku Beovu (nasycovaci) podavané kazdych 6 tydnii byly nasledovany udrzovacimi davkami
podavanymi kazdych 12 nebo 18 tydnt.

Davkovaci rezim treat-and-extend v udrzovaci fazi byl hodnocen ve studii TALON, 64tydenni
dvouramenné, randomizované, dvojité maskované multicentrické studii faze 111b hodnotici G¢innost a
bezpecnost piipravku Beovu ve srovnani s afliberceptem v davce 2 mg u pacientti s NAMD.

Do jednoho ze dvou 1é¢ebnych ramen, bud’ s brolucizumabem v davce 6 mg nebo afliberceptem

v davce 2 mg, bylo v poméru 1:1 randomizovano 737 pacientu. Pacienti v obou léCebnych ramenech
dostali prvni 3 injekce jednou za 4 tydny a pak jednu injekci po 8 tydnech. Poté byly 1é¢ebné intervaly
bud’ kazdych 8 tydnti, kazdych 12 tydni nebo kazdych 16 tydni az do tydne 60 nebo 62.

Primérna zména BCVA od vychozi hodnoty métena optotypem ETDRS byla v 64. tydnu
+4,7 pismene u Beovu vs. +4,9 pismene u afliberceptu.

Vysledky 1é¢ebnych interval v 64. tydnu jsou uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 3 Posledni lé¢ebny interval bez aktivity onemocnéni: podil pacienti v 64. tydnu

Studijni rameno
Interval Brolucizumab v davce 6 mg Aflibercept v davce 2 mg
(tydny) n=366 n=368
4 23,2 % 41,8 %
8 26,0 % 22,0 %
12 22,4 % 23,9 %
16 28,4 % 12,2 %

Dv¢ sté€ padesat pét subjektt, které dokoncily studii TALON, bylo zahrnuto do 56tydenni oteviené,
jednoramenné extenze studie TALON a lé¢eno brolucizumabem v davkovacim rezimu treat-and-
extend bez nasycovaci davky a s nejdel$im 1é¢ebnym intervalem 20 tydnd.
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V 56. tydnu bylo vice nez 50 % z 237 subjektn, které dostaly alespoii 2 injekce, v 1é¢ebném intervalu
16 tydnd (24,9 %) nebo 20 tydnd (28,7 %) a nevykazovalo Zadnou aktivitu onemocnéni, zatimco
zrakova ostrost byla zachovéana po celou dobu studie.

DME

Utinnost a bezpeénost piipravku Beovu byly hodnoceny ve dvou randomizovanych, multicentrickych,
dvojité maskovanych, aktivné kontrolovanych studiich faze III (KESTREL a KITE) u pacienti

s poskozenim zraku zptsobenym diabetickym makuldrnim edémem. Celkem 926 pacientii bylo

Vv téchto studiich 1é¢eno po dobu dvou let (558 brolucizumabem a 368 afliberceptem v davce 2 mg).
Vékové rozmezi pacientti bylo od 23 do 87 let s primérnym vékem 63 let.

V obou studiich byli pacienti 1é¢eni brolucizumabem po prvnich péti ddvkach (v tydnu 0, 6, 12, 18 a
24) 1é¢eni kazdych 12 tydnt s moznosti upravit davkovaci interval na kazdych 8 tydnt v zavislosti na

aktivit¢ onemocnéni. Aktivita onemocnéni byla Iékafem hodnocena béhem prvniho 12tydenniho
intervalu (v tydnu 32 a 36) a pii kazdé dalsi planované kontrole. Pacientiim s prokdzanou aktivitou
onemocnéni (napf. snizeni zrakové ostrosti, ztlusténi CST) pti nékteré kontrole byl 1é¢ebny interval
upraven na 8 tydnui. Ve 2. roce studie KITE bylo mozné pacientim bez prokazané aktivity
onemocnéni prodlouzit davkovaci interval na 16 tydnu. Aflibercept jako komparéator byl podavan
kazdych 8 tydnd po prvnich 5 mésicnich davkach.

Vysledky

Primarnim parametrem u¢innosti v téchto studiich byla zména BCVA od zahajeni 1é¢by do 52. tydne
méfena optotypem ETDRS s primarnim cilem prokazat non-inferioritu ptipravku Beovu vici
afliberceptu v davce 2 mg. V obou studiich byla prokazana non-inferiorita G¢innosti ptipravku Beovu
(aplikovaného kazdych 12 tydnti nebo kazdych 8 tydnt) k afliberceptu v davce 2 mg (aplikovaného

kazdych 8 tydni).

Vysledky studii KESTREL a KITE rovnéz prokazaly non-inferioritu ptipravku Beovu vici
afliberceptu v davce 2 mg v sekundarnim parametru (primérna zména BCVA od zahajeni 1é¢by do
obdobi 40. az 52. tydne).

Zisky zrakové ostrosti pozorované v prvnim roce byly zachovany i v druhém roce.

Podrobné vysledky obou studii jsou uvedeny v tabulce 4 a na obrazku 2 nize.

Tabulka 4 Zmény zrakové ostrosti v 52. a 100. tydnu ve studiich faze 11l - KESTREL a KITE

KESTREL KITE
Kritérium a¢innosti Tyden Beovu Aflibercept Rozdil Beovu Aflibercept Rozdil
(n=189) 2mg (95% CI) (n=179) 2mg (95% CI)
(n=187) brolucizumab (n=181) brolucizumab
— aflibercept — aflibercept
52 9,2 10,5 -1,3 10,6 9,4 1,2
Zména BCVA od (0,57) (0,57) (-2,9;0,3) (0,66) 0,66) (-0,6;31)
zahajeni 16¢by P <0,001° P <0,001*
(m&eni ETDRS 40-52 9,0 10,5 -15 10,3 9,4 0,9
optotypem) — metoda (0,53) (0,53) (-3,0;0,0) (0,62) (0,62) (-0,9; 2,6)
nejmensich étverci P <0,001% P <0,001%
(SE) 100 8,8 10,6 1,7 10,9 8,4 2,6
(0,75) (0,75) (-3,8;0,4) (0,85) (0,85) (0,2;4,9)
Zisk alespon 52 36,0 40,1 -4,1 46,8 37,2 9,6
15 pismen BCVA od (-13,3;5,9) (-0,4; 20,2)
zahajeni 1é¢by nebo 100 39,2 422 -3,0 50,4 36,9 13,6
BCVA > 84 pismen (_12‘5; 6,3) (3’3; 2315)
(%)

SE: smérodatna chyba

2 P-hodnota odkazujici na hypotézu non-inferiority s hranici non-inferiority 4,0 pismena

BCVA: nejlepsi korigovana zrakova ostrost (best corrected visual acuity); hodnoceni BCVA po zahéjeni alternativni 1é¢by DME ve
studovaném oku bylo cenzurovéano a nahrazeno posledni hodnotou pted zahéjenim této alternativni 1é¢by
ETDRS: studie ¢asné 1écby diabetické retinopatie (early treatment diabetic retinopathy study)
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Obrazek 2 Primérna hodnota zmény zrakové ostrosti od zahajeni 1é¢by do 100. tydne ve
studiich KESTREL a KITE
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Té&chto ziskt zrakové ostrosti bylo dosazeno u 55 % (KESTREL) a 50 % (KITE) pacientt 1é¢enych
ptipravkem Beovu kazdych 12 tydnt v 52. tydnu a u 44 % (KESTREL) a 37 % (KITE) pacientt
1é¢enych ptipravkem Beovu kazdych 12 tydnt nebo kazdych 12 tydnt /16 tydna ve 100. tydnu. Mezi
pacienty, kteti byli béhem prvniho 12tydenniho obdobi identifikovani jako vhodni k 1é¢bé kazdych
12 tydnu, ztstalo v tomto rezimu 1é¢by v obou studiich pfiblizné 70 % pacienti az do 100. tydne. Ve
studii KITE ve 100. tydnu bylo 25 % pacientii Ié¢eno piipravkem Beovu v 16tydennim intervalu.

Lécebny ucéinek v hodnocenych podskupinach (napf. vék, pohlavi, hodnota HbAlc pii zahajeni 1é¢by,
zrakova ostrost pii zahajeni 1éCby, tloustka centralni ¢asti sitnice pii zahajeni 1é¢by, typ DME 1éze,
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doba trvani DME od diagndzy, stav retinalnich tekutin) v kazdé studii celkové odpovidal vysledktim
v celé populaci.

Ve studiich KESTREL a KITE byla aktivita onemocnéni hodnocena po celou dobu trvani studii podle
zmeén zrakové ostrosti a/nebo anatomickych parametrii, véetné CST, a/nebo pritomnosti IRF/SRF.
Redukce CST dosazené od zahajeni 1é¢by byly zachovany az do 100. tydne. Ve 100. tydnu byl podil
pacientu s IRF/SRF niz$i ve skuping s piipravkem Beovu (42 % KESTREL a 41 % KITE) v porovnani
se skupinou s afliberceptem v davce 2 mg (54 % KESTREL a 57 % KITE).

Ve studiich KESTREL a KITE bylo hodnoceno skore pokrocilosti diabetické retinopatie (DRSS,
diabetic retinopathy severity score). Pti zahajeni 1é€by mélo 98,1 % pacientt ve studiich KESTREL a
KITE hodnotitelné skére DRSS. Na zakladé souhrnné analyzy byla prokézana non-inferiorita
ptipravku Beovu k afliberceptu v davce 2 mg v podilu subjektt s nejméné 2stuptiovym zlepSenim
oproti vychozi hodnoté DRSS v 52. tydnu pii stanovené hranici non-inferiority 10 %. Odhadované
podily byly 28,9 % ve skupiné s pfipravkem Beovu a 24,9 % ve skupiné s afliberceptem, coz vedlo

k rozdilu v 1é¢bé 4 % (95% CI: [-0,6; 8,6]). Ve 100. tydnu byl podil pacientii s dosazenym zlepSenim o
>2 stupné oproti vychozi hodnoté DRSS ve studii KESTREL celkem 32,8 % ve skupiné s ptipravkem
Beovu a 29,3 % ve skupiné s afliberceptem v davce 2 mg a ve studii KITE celkem 35,8 % ve skupiné
s pripravkem Beovu a 31,1 % ve skuping s afliberceptem v davce 2 mg.

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Beovu u vSech podskupin pediatrické populace ve schvalené indikaci neovaskularni
AMD a DME (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Piipravek Beovu je aplikovan piimo do sklivce k vyvolani lokalniho G¢inku v oku.

Absorpce a distribuce

Po intravitredlnim podéani brolucizumabu v davce 6 mg do oka pacient s neovaskularni AMD byla
geometricka primérna hodnota Cmax Volného brolucizumabu v plazmé 49,0 ng/ml (rozmezi 8,97 az
548 ng/ml) a byla dosazena béhem 1 dne.

Biotransformace a eliminace

Brolucizumab je fragment monoklonalni protilatky a nebyly s nim provedeny studie metabolismu.
Ocekava se, Ze volny brolucizumab jako jednofetézcovy fragment protilatky je eliminovan jak cilené
zprosttedkovanou vazbou na volny endogenni VEGF, tak pasivni renalni eliminaci a proteolyzou.

Po intravitrealni aplikaci byl brolucizumab eliminovan se zdanlivym systémovym polo¢asem

4,3 + 1,9 dne. Piiblizné 4 tydny po davce byly u vétSiny pacientt koncentrace zpravidla blizko nebo
pod limitem kvantifikace (< 0,5 ng/ml). Brolucizumab se po intravitrealnim podavani kazdé 4 tydny
nehromadil v séru.

Zvl14stni skupiny pacientu

Starsi pacienti

Ve studii s 22 pacienty ve véku 65 az 74 let, 18 pacienty ve véku 75 az 84 let a 3 pacienty ve véku
> 85 let nebyly po intravitrealni aplikaci pozorovany zadné vyznamné rozdily v systémové
farmakokinetice.

Porucha funkce ledvin
Systémova farmakokinetika brolucizumabu byla hodnocena u pacientti s neovaskularni AMD
s normalni funkci ledvin (> 90 ml/min [n=21]), s lehkou (60 az < 90 ml/min [n=22]) nebo stiedné
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tézkou (30 az < 60 ml/min [n=7]) poruchou funkce ledvin. Zatimco primérné hodnoty systémové
clearance u pacientt s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin byly obecné nizsi nez u
pacientt s normalni funkci ledvin, Zadny vyznamny dopad lehké a stiedné tézké poruchy funkce
ledvin na celkovou systémovou expozici brolucizumabu nebyl pozorovan. Pacienti s tézkou poruchou
funkce ledvin (< 30 ml/min) nebyli studovani.

Porucha funkce jater

Brolucizumab nebyl studovan u pacientd s poruchou funkce jater. Lehk az tézka porucha funkce jater
neméla vliv na celkovou systémovou expozici brolucizumabu, protoze se metabolismus odehrava
proteolyzou a nezavisi na funkci jater.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Studie kancerogenniho nebo mutagenniho potencialu brolucizumabu nebyly provedeny.
Brolucizumab byl intravitrealné aplikovan bfezim samicim makaku javskych kazdé 4 tydny

v davkéch, které vedly k maximalni systémové expozici 6krat vyssi nez u lidi pfi maximalni
doporucené davce (podle sérové Cmax). Nebyl pozorovan zadny vliv na embryofetalni vyvoj, biezost
nebo porod, preziti, rust a postnatalni vyvoj potomstva. Pfesto ma byt brolucizumab vzhledem ke
svému farmakologickému u¢inku povazovan za potencialné teratogenni, embryotoxicky a fetotoxicky.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Dihydrat natrium-citratu

Sacharosa

Polysorbat 80

Hydroxid sodny (k apravé pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1éCivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

Predplnéna injekéni stiikacka: 2 roky
Injekéni lahvicka: 2 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Pfedplnénd injekéni stiikacka

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chraiite pied mrazem.

Uchovavejte ptedplnénou injekéni stiikacku v zataveném blistru a v krabicce, aby byl pfipravek
chranén pied svétlem.

Pied pouzitim muiZe byt neotevieny blistr ponechan pii pokojové teploté (do 25 °C) az po dobu
24 hodin.

Injekéni lahvicka

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chrante pied mrazem.

17



Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Pied pouzitim muze byt neoteviena injekéni lahvicka ponechana pti pokojové teploté (do 25 °C) az po
dobu 24 hodin.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Pfedplnénd injekéni stiikacka

Sterilni roztok o objemu 0,165 ml v piedplnéné injekéni stiikacee (sklo téidy 1) s brombutylovou
pryzovou zatkou a vickem skladajicim se z bilého pevného uzavéru garantujiciho neporusenost obalu
s Sedym brombutylovym pryZzovym krytem véetné adaptéru typu Luer lock. Pfedplnéna injekéni
stiikatka ma pistové tahlo a fialové drzadlo a je zabalena v zataveném blistru.

Baleni obsahuje jednu piedplnénou injekéni stiikacku.

Injekéni lahvicka

Sterilni roztok o objemu 0,23 ml v 2ml sklenéné injekéni lahviéee s potazenou pryzovou zatkou
uzavienou hlinikovym vi¢kem s fialovym plastovym odtrhovacim krytem.

Baleni obsahuje jednu injekéni lahvicku a jednu tupou jehlu s filtrem (18G x 14", 1,2 mm x 40 mm,
5 pum).

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Piedplnénd injekéni stiikacka

Piedplnéna injekéni stifkacka obsahuje vice nez doporu¢enou davku 6 mg. Extrahovatelny objem
predplnéné injekéni stiikacky (0,165 ml) neni urcen k celkovému podani. Nadbyte¢ny objem je tieba
pted podanim injekce vytlacit. Pfi podani celého objemu predplnéné injekeni stiikacky by mohlo dojit
k predavkovani. K vytlaceni vzduchové bubliny spolu s nadbyteénym 1é¢ivym ptipravkem pomalu
tlacte pist, dokud okraj pod vyklenutim pryzové zatky neni vyrovnany s ¢ernou davkovaci linkou na
injek¢éni stiikacce (ekvivalentni 0,05 ml, tj. 6 mg brolucizumabu).

Roztok je nutno po vyjmuti z chladni¢ky a pied aplikaci vizualng zkontrolovat. Pokud jsou patrné
Castice nebo zékal, nesmi byt predplnéna injekéni stiikacka pouzita a ma nasledovat odpovidajici
postup vymeény.

Piedplnénd injekéni stifkacka je sterilni a uréena pouze k jednorazovému pouziti. Nepouzivejte, pokud
jsou obal nebo predplnéna injekeni stitkacka poskozeny nebo s proslou dobou pouzitelnosti. Podrobné

informace K pouziti jsou uvedeny v piibalové informaci.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Injekéni lahvicka

Injek¢ni lahvicka obsahuje vice nez doporu¢enou davku 6 mg. Extrahovatelny objem injekéni
lahvi¢ky (0,23 ml) neni uréen k celkovému podani. Nadbyte¢ny objem je tieba pied podanim injekce
vytlacit. Pfi podani celého objemu injekéni lahvicky by mohlo dojit k ptedavkovani. Davka pro injekci
musi byt nastavena na znacku 0,05 ml, tj. 6 mg brolucizumabu.

Roztok je nutno po vyjmuti z chladni¢ky a pied aplikaci vizudlné zkontrolovat. Pokud jsou patrné
Castice nebo zékal, nesmi byt injekéni lahvicka pouzita a musi ndsledovat odpovidajici postup

vymeny.
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Obsah injek¢ni lahvicky a jehla s filtrem jsou sterilni a uréeny pouze k jednorazovému pouZiti.
Nepouzivejte, pokud jsou obal, injekéni lahvicka a/nebo jehla s filtrem poskozeny nebo s proslou
dobou pouzitelnosti. Podrobné informace k pouziti jsou uvedeny v ptibalové informaci.
Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/19/1417/001-002

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 13. Gnora 2020
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 19. zaii 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto Ié¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE
LATKY/BIOLOGICKYC,H LECIVYCH LATEK A ]
VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE
LATKY/BIOLOG}CKYCH LECIVYCH, LATEK A VYROBQE ,
ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobcu biologické 1é¢ivé latky/biologickych 1é¢ivych latek

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6250 Kundl

Rakousko

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Svycarsko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikadce
Novartis Manufacturing NV

Rijksweg 14

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgie

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

90429 Norimberk
Némecko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko

Injekéni roztok
Novartis Manufacturing NV

Rijksweg 14
2870 Puurs-Sint-Amands
Belgie

Novartis Pharma GmbH
Roonstralte 25
90429 Norimberk

Némecko

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
Ljubljana, 1526
Slovinsko
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Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko

V ptibalové informaci k lé¢ivému pfipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢1. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informact, které
mohou Vést kK vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. Dalsi opati‘eni k minimalizaci rizik

Pfed uvedenim pfipravku na trh v kazdém ¢lenském staté musi drzitel rozhodnuti o registraci nechat
odsouhlasit ptislusnou narodni regulaéni autoritou finalni eduka¢ni material.

Drzitel rozhodnuti o registraci je povinen zajistit, aby v kazdém clenském staté, kde je ptipravek
Beovu na trhu, byly vSechny oc¢ni kliniky, u kterych se predpoklada, Ze budou pouzivat ptipravek
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Beovu, vybaveny piiru¢kou pro pacienta v tisténé i audio podobé, ktera obsahuje nasledujici klicové
Udaje:

o Co je neovaskularni (vlhka) forma vékem podminéné makularni degenerace a diabeticky
makularni edém.

o Co je Beovu, jak tcinkuje, jak se podava a co Ize o¢ekavat od 1écby.

. Jaké kroky nésleduji po 1écbé ptipravkem Beovu.

o Popis rizik, v¢etné zvyseného nitroo¢niho tlaku, nitroo¢niho zanétu, retinalni vaskulitidy a/nebo

retindlni vaskularni okluze, odchlipeni a natrZeni sitnice a endoftalmitidy a dtlezité zndmky a
ptiznaky téchto onemocnéni a znamky a piiznaky imunogenity.

o Doporuéena sledovani a vyzadovana vysetieni: po aplikaci intravitrealni injekce se jedné o
meéfeni zvySeného nitroo¢niho tlaku a perfuze optického nervu.

o Kdy a jak vyhledat akutni 1ékafské oSetieni.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA - PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Beovu 120 mg/ml injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
brolucizumab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna pfedplnéna injekéni stiikacka o objemu 0,165 ml obsahuje 19,8 mg brolucizumabu (120 mg/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje: dihydrat natrium-citratu, sacharosu, polysorbat 80, hydroxid sodny, vodu pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

1 pfedplnéna injekéni stiikacka 0,165 ml.
Jednorazova davka 6 mg/0,05 ml.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.

Intravitrealni podani

K jednorazovému pouziti.

Otevieni zataveného blistru a viechny nasledujici kroky musi byt provedeny za aseptickych
podminek.

Nastavte davku ke znacce 0,05 ml.

Nadbytecny objem je nutno vytlacit pred injekci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte ptedplnénou injekéni stiikacku v zataveném blistru a v krabicce, aby byl pfipravek
chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/19/1417/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

ODLEPOVACI STITEK PRIPEVNENY NA VNITRNI KLOPE KRABICKY — PREDPLNENA
INJEKCNI STRIKACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Beovu

2. POUZITELNOST

EXP

3.  CISLO SARZE

Lot
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR — PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Beovu 120 mg/ml injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
brolucizumab

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

0,165 ml
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK — PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Beovu 120 mg/ml injekce
brolucizumab
Intravitrealni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

19,8 mg/0,165 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA - INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Beovu 120 mg/ml injekéni roztok
brolucizumab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka o objemu 0,23 ml obsahuje 27,6 mg brolucizumabu (120 mg/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje: dihydrat natrium-citratu, sacharosu, polysorbat 80, hydroxid sodny, vodu pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

1 injek¢ni lahvicka 0.23 ml, 1 jehla s filtrem.
Jednorazova davka 6 mg/0,05 ml.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Intravitrealni podani

K jednorazovemu pouziti.

Po otevieni injek¢ni lahvicky pokracujte za aseptickych podminek.
Nastavte davku na 0,05 ml.

Nadbytecny objem je nutno vytladit pred injekei.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CIiSLA

EU/1/19/1417/002

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni pftijato.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK - INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Beovu 120 mg/ml injekce
brolucizumab
Intravitrealni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

27,6 mg/0,23 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Beovu 120 mg/ml injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
brolucizumab

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ Vam bude tento piipravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékafte.

- Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékaii. Stejné
postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich uc¢inkt, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Beovu a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude Beovu podéan
Jak se Beovu podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak Beovu uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Uk wd P

1. Co je Beovu a k ¢emu se pouZiva

Co je Beovu
Beovu obsahuje 1é¢ivou latku brolucizumab, ktera patii do skupiny 1€kl zvané antineovaskularizacni
latky. Beovu podava lékar injekéné do oka k 1é¢bé onemocnéni, kterd mohou ovliviiovat zrak.

\

Abnormalni krevni
cévy, které propoustéji

. tekutinu nebo krev do
makuly

K ¢emu se Beovu pouziva

Beovu se pouziva u dospélych k 1é¢bé onemocnéni oka, kteréd jsou zpisobena vznikem a riistem
abnormalnich krevnich cév pod makulou (zlutou skvrnou). Makula, kterd je soucasti sitnice a nachazi
se v zadni ¢asti oka, je mistem nejostiejsiho vidéni. Tyto abnormalni krevni cévy mohou propoustét
tekutinu nebo krev do oka a narusovat funkci makuly, coz ma za nasledek onemocnéni, jez mohou
vést k postupnému zhor$ovani zraku, jako jsou:

o veékem podminéna makularni degenerace (vlhka forma AMD);

. diabeticky makularni edém (DME).

Jak Beovu pisobi
Beovu miiZze zpomalit postup onemocnéni a zachovat nebo dokonce zlepsit zrak.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude Beovu podan

Beovu Vam nesmi byt podan:

- jestlize jste alergicky(a) na brolucizumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodé 6);

- jestlize mate infekci v oku nebo kolem o¢i;

- jestlize Vas boli o¢i nebo je mate zarudlé (o¢ni zanét).

Pokud se Vas néco z tohoto tyka, sdélte to svému lékati. Beovu Vam nemuize byt podan.

Upozornéni a opatieni

Pied podanim piipravku Beovu se porad’te se svym lékafem:

- jestlize mate zeleny zékal (stav oka obvykle zptisobeny vysokym nitrooénim tlakem);

- jestliZe jste diive pozoroval(a) zablesky svétla se sklivcovymi vloc¢kami (tmavé plujici body) a
jestlize doslo k nahlému vzestupu velikosti a poctu vlocek;

- jestliZe jste béhem poslednich 4 tydnt byl(a) na operaci oka nebo ji v piistich 4 tydnech mate
naplanovanou;

- jestlize jste diive mél(a) onemocnéni oka nebo jste se s okem 1é¢il(a);

- jestlize u Vas v poslednim roce doslo k nahlé ztraté zraku nasledkem uzavéru krevnich cév
Vv zadni ¢asti oka (retinalni vaskularni okluze) nebo nasledkem zanétu krevnich cév v zadni casti
oka (retinalni vaskulitida).

Informujte svého lékaie ihned, pokud:

- se objevi zarudnuti oka, bolest v oku, nepiijemny pocit v oku, zhor$eni zarudnuti oka,
rozmazané nebo zhorSené vidéni, zvySeny pocet malych ¢astic viditelnych pred okem, zvysena
citlivost na svétlo;

- se objevi nahla ztrata zraku, kterd by mohla byt zpusobena uzavérem cévy v oku (retinalni
vaskularni okluze).

Jakykoli z vy$e uvedenych piiznakiti mize vést K preruseni 1é¢by piipravkem Beovu dle rozhodnuti

lékare.

Kromé toho je dilezité, abyste védél(a), ze:

- bezpecnost a uéinnost piipravku Beovu pii soucasném podani do obou oc¢i nebyly studovany a
pouziti timto zptisobem mize vést ke zvySenému riziku vyskytu nezadoucich ucinkd;

- injekce pripravku Beovu mtze u nékterych pacientti do 30 minut po aplikaci zptisobit zvysSeni
nitroo¢niho tlaku, coz bude lékat sledovat po kazdé injekci;

- 1ékat zkontroluje, zda mate jiné rizikové faktory, které mohou zvysit pravdépodobnost trhliny
nebo odchlipeni jedné z vrstev v zadni ¢asti oka (trhlina nebo odchlipeni sitnice a epitelového
pigmentu sitnice) a zda je tak nutné Beovu podavat s opatrnosti.

Systémové podani inhibitordt VEGF, tedy latek podobnym té€m, které jsou obsazeny v piipravku
Beovu, je potencialné spojeno s rizikem zablokovani krevnich cév krevni srazeninou (arterialni
tromboembolické piihody), coz mize vést k infarktu nebo mozkové mrtvici. Po aplikaci ptipravku
Beovu do oka existuje teoretické riziko takovych udalosti.

Déti a dospivajici
Beovu se nepodava détem a dospivajicim do 18 let.
Dalsi 1é¢ivé pripravky a Beovu

Informujte svého 1ékate o vsech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otchotnét, porad'te

se se svym lékaifem diive, nez Vam bude tento piipravek podan.

Kojeni se nedoporucuje béhem 1écby a nejméné jeden mésic po ukonceni 1écby pripravkem Beovu,
protoZe neni znamo, zda Beovu ptechazi do matefského mléka.
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Zeny, které by mohly ot&hotnét, musi béhem 1é¢by a nejméné Sest mésicii po ukonéeni 1é&by
ptipravkem Beovu pouZzivat uc¢innou antikoncepci. Jestlize otéhotnite behem 1é¢by ptipravkem Beovu,
sdélte to ihned svému Iékati. Beovu se nema pouzivat v t€hotenstvi, pokud potencialni pfinos
nepifevazi mozné riziko pro nenarozené dité.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Po aplikaci pripravku Beovu muzete mit pfechodné problémy s vidénim (napf. rozmazané vidéni).
Nerid’te ani neobsluhujte stroje, dokud tyto potiZe pretrvavaji.

Beovu obsahuje sodik
Tento lécivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v davce, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

Beovu obsahuje polysorbaty
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 0,01 mg polysorbatu 80 v jedné davce (0,05 mg). Polysorbaty mohou
zpusobit alergické reakce. Informujte svého 1ékate, pokud mate jakékoli alergie.

3. Jak se Beovu podava

Kolik a jak ¢asto se pripravek Beovu podava
Doporucena davka je 6 mg brolucizumabu.

Vlhka forma AMD

Zahdjeni lécby (tzv. nasycovaci davka)

- Béhem prvnich 3 mésicti budete 1é¢eni jednou injekei kazdy mésic.

- Nebo muzete byt 1é¢en(a) jednou injekci kazdych 6 tydna v piipadé prvnich dvou davek. Lékar
podle stavu oka rozhodne, zda je nutna tieti injekce po 12 tydnech od zahajeni 1é¢by.

Udrzovaci lécba

- Potom muze byt interval prodlouzen na kazdé 3 mésice. Lékar stanovi 1é¢ebny interval podle
stavu oka, néktefi pacienti mohou potiebovat 1é¢bu kazdé 2 mésice. Podle stavu oka muze 1ékaf
prodlouzit nebo zkratit interval 0 maximalné jeden mésic najednou. Udaje o 1é&ebnych
intervalech delSich nez 5 mésicl jsou omezené. LéCebny interval mezi dvéma davkami
ptipravku Beovu nema byt kratsi nez dva mésice.

ZAHAJENI LECBY UDRZOVACI LECBA
(TZV. NASYCOVACI DAVKA)

PRVNI 3 DAVKY PRVNI 2 DAVKY
JEDNOU ZA JEDNOU ZA JEDNOU ZA

=0 U=0 =0

o [0 ——

TYDNY TYDNU TYDNU
Prvni 3 davky Prvni 2 davky Potom 1 injekce kazdych
1 injekce kazdé 1 injekce kazdych 12 tydnti (3 mésice) nebo dle
4 tydny 6 tydna doporuceni lékaie

Lékar podle stavu
oka rozhodne,
zda je nutna tfeti injekce
po 12 tydnech od zah4jeni 1é¢by
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DME

- Prvnimi péti injekcemi budete 1éceni kazdych 6 tydnt po jedné injekci.

- Potom mize byt interval prodlouzen na kazdé 3 mésice. Lékat stanovi 1é¢ebny interval podle
stavu oka. Néktefi pacienti mohou potfebovat 1é¢bu kazdé 2 mésice. Néktefi pacienti mohou
dostévat 1écbu kazdé 4 mésice.

Prvnich 5 davek Potom
jednou za jednou za
U=uU U=u
& —
tydni tydni
Prvnich 5 davek Potom 1 injekce kazdych
linjekce kazdych 12 tydniu (3 mésice) nebo dle
6 tydni doporuceni lékare
Zpiisob podani

Beovu se podava injekéné do oka (intravitrealni podani) o¢nim 1ékarem.

Pied podanim injekce Vam Iékai peclivé vyplachne oko, aby zabranil infekci. Dostanete také mistni
umrtveni ve form¢ o¢nich kapek (lokalni anestetikum), aby se zmirnila ptipadna bolest oka pfi injekci
nebo se ji predeslo.

Jak dlouho trva 1é¢ba pripravkem Beovu

Beovu se pouziva k 1é¢bé chronickych onemocnéni vyzadujicich dlouhodobou 1é¢bu, ktera miiZe trvat
meésice nebo roky. Béhem pravidelnych kontrol bude 1ékaf kontrolovat, zda 1é¢ba zabira. Lékar mtze
také zkontrolovat o¢i mezi injekcemi. Mate-li dotaz, jak dlouho budete piipravek Beovu dostavat,
zeptejte se svého 1ékare.

Pted ukonéenim 1é¢by pripravkem Beovu
Pted ukonCenim 1éCby se porad’te se svym lékarem. Ukonceni 1é€by mlze zvysit riziko ztraty zraku a
muze dojit ke zhorSeni zraku.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékaie.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky mize mit i tento piipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nezadouci ucinky po podani pripravku Beovu jsou zptisobené bud’ vlastnim
ptipravkem nebo podanim injekce a vétsinou postihuji oko.

Nékteré nezadouci ic¢inky mohou byt zavazné

Vyhledejte okamzité 1ékarskou pomoc, pokud se u Vas objevi néktery z nezadoucich tcinki
uvedenych nize jako pfiznak alergické reakce, zdnétu nebo infekce:

° nahlé zhorSeni nebo zména vidéni,

o bolest v oku, nepfijemny pocit v oku, zhorSeni zarudnuti oka.

Pokud se u Vas objevi zavazny nezadouci ucinek, informujte ihned svého lékaie.

Dal§i moZné nezadouci ucinky
Dalsi nezadouci ucinky, které se mohou vyskytnout po 1é¢b¢ pripravkem Beovu, jsou uvedeny nize.

Vétsina nezadoucich ucinki je mirného az stiedné zavazného charakteru a obvykle ustoupi do tydne
po podani injekce.
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Pokud jsou tyto nezadouci ucinky z&dvazné, informujte svého lékare.

nitroo¢ni zanét duhovky, fasnatého télesa a cévnatky (uveitida)

odlouceni sklivce (€iré rosolovité hmoty vypliujici prostor mezi ¢ockou a sitnici oka)
natrZeni sitnice (vnitini vrstva oka, kterd obsahuje nervové butiky citlivé na svétlo) nebo jedné
Z jejich vrstev (trhlina pigmentového epitelu sitnice)

snizeni zrakové ostrosti

krvéceni do sitnice (retinalni krvaceni)

zanét duhovky, barevné ¢asti oka (iritida)

zanét duhovky a fasnatého télesa (iridocyklitida)

nahla ztrata zraku zptisobena uzavérem cév v zadni ¢asti oka (retinalni vaskularni okluze)
krvaceni do sklivce (vitrealni krvaceni)

zakaleni ¢ocky v oku (katarakta)

krvaceni z malych krevnich cév na povrchu oka (krvaceni do spojivky)

pohybujici se skvrny v zorném poli (sklivcové vlocky)

bolest oka

zvySeni nitroo¢niho tlaku

zarudnuti bélma (zanét spojivek)

rozmazané nebo nejasné vidéni

trhliny v epitelu rohovky (vrchni pruhledné vrstvy oka), poskozeni rohovky (kornealni abraze)
povrchovy zanét rohovky s malymi te¢kami na povrchu oka (Keratitis punctata)

alergicka reakce (ptecitlivélost)

Casté: mohou se objevit u 1 pacienta z 10
[ ]
[ ]
[ ]

éné ¢asté: mohou se objevit u 1 pacienta ze 100
tézky nitroo¢ni zanét (endoftalmitida)
slepota
nahla ztrata zraku zpusobena uzavérem cévy v oku (retinalni arterialni okluze)
odchlipenti sitnice
zarudnuti oka (piekrveni spojivky)
zvySené slzeni (zvySena tvorba slz)
nepiijemny pocit v oku
odchlipeni jedné z vrstev sitnice (odchlipeni pigmentového epitelu sitnice)
zanét sklivce (vitritida)
zanét v piedni ¢asti oka (zanét predni komory oka)
otok rohovky (kornealni edém)
zanét cév v zadni Casti oka (retindlni vaskulitida)
zanét bélimy — bilé zevni ¢asti oka (skleritida)

e 6 o6 o6 o o o o o o o o o g

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékari. Stejné postupujte

v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucink, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hladseni nezadoucich uc¢inka
uvedeného v Dodatku V. Nahlaenim nezadoucich G¢ink mizete pFispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak Beovu uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a Stitku po EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

39



Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).
Chrante pted mrazem.

Uchovavejte predplnénou injekéni stiikacku v zataveném blistru a v krabiéce, aby byl pfipravek
chranén pied svétlem.

Pied pouzitim muze byt neotevieny blistr s pfedplnénou injekéni stéfkackou ponechan pti pokojové
teploté (do 25 °C) az po dobu 24 hodin.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Beovu obsahuje

- Lécivou latkou je brolucizumab. Jeden ml injek¢niho roztoku obsahuje 120 mg brolucizumabu.
Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje 19,8 mg brolucizumabu v 0,165 ml roztoku. To
zajist'uje pouzitelné mnozstvi k podani jednorazové davky 0,05 ml roztoku obsahujiciho 6 mg
brolucizumabu.

- Dalsimi slozkami jsou: dihydrat natrium-citratu, sacharosa, polysorbat 80, hydroxid sodny
(k upraveé pH), voda pro injekci (viz bod 2).

Jak pripravek Beovu vypadé a co obsahuje toto baleni
Beovu 120 mg/ml injek¢ni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce je Ciry az mirné opalizujici,
bezbarvy az svétle hnédozluty vodny roztok.

Baleni obsahuje jednu ptedplnénou injekéni stiikacku pro jednorazové pouziti.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

Vyrobce

Novartis Manufacturing NV
Rijksweg 14

2870 Puurs-Sint-Amands
Belgie

Novartis Pharma GmbH
Roonstralte 25
90429 Norimberk

Némecko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko

Dalsi informace o tomto pifipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +3705 269 16 50
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Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2246 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: +3188 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

EMGda 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 Roméania

Novartis Hrvatska d.o.0. 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 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +3902 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070
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Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace jsou ur€eny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Néavod Kk pouZiti piedplnéné injekéni stiikacky

Uchovavani a kontrola

Uchovéavejte Beovu v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chraiite pied
mrazem. Uchovavejte ptedplnénou injekéni stiikacku v zataveném
blistru a v krabicce, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

Pted pouzitim mtize byt predplnéna injekéni stiikacka v neotevieném
blistru ponechana pii pokojové teploté (do 25 °C) az po dobu

24 hodin. Ujistéte se, Ze baleni obsahuje sterilni pfedplnénou injek¢ni
stiikacku v zataveném blistru. Otevieni zataveného blistru a v§echny
nasledujici kroky musi byt provedeny za aseptickych podminek.

Eﬂ—:ﬁg Beowu je ¢iry az mirné opalizujici, bezbarvy az svétle hnédozluty
= , i | .
} \ \ﬁ@ vodny roztok.

V

Roztok je nutno po vyjmuti z chladnic¢ky a pted aplikaci vizualné
zkontrolovat. Pokud jsou patrné ¢astice nebo zékal, nesmi byt
predplnéna injekeni stiikacka pouzita a ma nasledovat odpovidajici

postup vymeény.
Ptedplnéna injekéni stiikacka je sterilni a je urCena pouze

k jednorazovému pouziti. Nepouzivejte, pokud jsou obal nebo
predplnéna injekeni stiikacka poskozeny nebo s proslou dobou
pouzitelnosti.

Jak pripravit a podat pripravek Beovu

Piedplnéna injekéni stiikacka obsahuje vice nez doporuc¢enou davku 6 mg. Extrahovatelny objem
predplnéné injekéni stiikacky (0,165 ml) neni uréen k celkovému podani. Nadbyte¢ny objem je tieba
pied podanim injekce vytladit. Pii podani celého objemu predplnéné injekeni stiikacky by mohlo dojit
k predavkovani.

Aplikace intravitredlni injekce ma probihat za aseptickych podminek, coz zahrnuje pouziti chirurgické
dezinfekce rukou, sterilnich rukavic, sterilniho odévu a sterilniho spekula (nebo ekvivalentni nahrady)

a je tieba zajistit dostupnost sterilni paracentézy (pokud je vyzadovana).

Pied aplikaci injekce ma byt podana adekvatni anestezie a pouZit Sirokospektry lokalni mikrobicidni
ptipravek k dezinfekci pokozky kolem o¢i, o¢niho vicka a povrchu oka.

Pro podani intravitredlni injekce je tieba pouzit sterilni injekéni jehlu 30G X %4”. Jehla neni obsazena
Vv baleni ptipravku Beovu.

Zajistéte, aby injekce byla aplikovana hned po ptipraveé davky (krok 5).

Poznédmka: davka musi byt nastavena na 0,05 ml.
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Kryt Drzadlo

Oznaceni davky 0,05 ml

Fﬁj! ) |\

|

‘ Pryzova zatka Pistové th
. istove t4
Adapteér Luer lock stove tanio

Postup podani

1. Sloupnéte vicko zataveného blistru injekéni stiikacky a za
pouziti aseptické techniky opatrné vyjméte injekeni stfikacku.
2. Ulomte (neotacejte ani nekrut'te) Kryt injekéni stéikacky.

3. Asepticky a pevné nasad’te sterilni injekéni jehlu 30G X %" na
injekéni stiikacku.
4. Podrzte injekéni stiikacku jehlou vzhiru a zkontrolujte

ptitomnost vzduchovych bublin. Pokud jsou vzduchové
bubliny pfitomny, jemné poklepejte na injekéni stiikacku
prstem, dokud bubliny stoupaji nahoru.

Opatrné stahnéte kryt jehly pfimym tahem.

5. Drzte injekeni stiikacku v tirovni o€i a opatrné tlacte pist,
dokud neni okraj pod vyklenutim pryzové zatky vyrovnany
‘ ' s oznacenim davky. Tak se vytlac¢i vzduch a nadbytecny
A roztok a davka se nastavi na 0,05 ml. Injekéni stifkacka je
:i: —L ptipravena k aplikaci.

%

| A9
6. Injekci aplikujte pomalu, dokud pryzova zatka nedosahne dna

injekéni stiikacky, aby byl podan objem 0,05 ml. Pfesvédcte
se, ze byla aplikovéna cela davka, a zkontrolujte, Ze pryzova
zatka dosahla dna injek¢éni stiikacky.

Poznamka: Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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Casté otazky a odpovédi

Otézka: Co kdyz nemtzu z roztoku odstranit vSechny vzduchové bubliny?

Odpovéd: Je dilezité, aby byl roztok bez vzduchovych bublin. Nicméné, malé vzduchové bubliny,
které jsou umistény na pryZové zatce, se obvykle béhem aplikace od zatky neoddéli, a proto nemaji
vliv na objem davky.
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Beovu 120 mg/ml injekéni roztok
brolucizumab

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ Vam bude tento piipravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare.

- Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékaii. Stejné
postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich uc¢inkt, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pfibalové informaci

Co je Beovu a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude Beovu podan
Jak se Beovu podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak Beovu uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Uk wd P

1. Co je Beovu a k ¢emu se pouZiva

Co je Beovu
Beovu obsahuje 1é¢ivou latku brolucizumab, ktera patii do skupiny 1€kl zvané antineovaskulariza¢ni
latky. Beovu podava lékar injekéné do oka k 1é¢bé onemocnéni, kterd mohou ovliviiovat zrak.

\

Abnormalni krevni
cévy, které propoustéji

*,___ﬁ_}—tekutmu nebo krev do
makuly

K ¢emu se Beovu pouziva

Beovu se pouziva u dospélych k 1é¢bé onemocnéni, Kterd jsou zptisobena vznikem a ristem
abnormalnich krevnich cév pod makulou (Zlutou skvrnou). Makula, ktera je soucasti sitnice a nachazi
se V zadni Casti oka, je mistem nejostiejSiho vidéni. Tyto abnormalni krevni cévy mohou propoustét
tekutinu nebo krev do oka a narusovat funkci makuly, coz ma za nasledek onemocnéni, jez mohou
vést k postupnému zhor$ovani zraku, jako jsou:

o vékem podminéna makularni degenerace (vlhka forma AMD);

. diabeticky makularni edém (DME).

Jak Beovu puisobi
Beovu miiZze zpomalit postup onemocnéni a zachovat nebo dokonce zlepsit zrak.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude Beovu podan

Beovu Vam nesmi byt podan:

- jestlize jste alergicky(a) na brolucizumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pripravku
(uvedenou v bodé 6);

- jestlize mate infekci v oku nebo kolem o¢i;

- jestlize Vas boli o¢i nebo je mate zarudlé (o¢ni zanét).

Pokud se Vs néco z tohoto tyka, sdélte to svému lékati. Beovu Vam nemtze byt podan.

Upozornéni a opatieni

Pted podanim piipravku Beovu se poradte se svym Iékafem:

- jestlize mate zeleny zakal (stav oka obvykle zptisobeny vysokym nitroo¢nim tlakem);

- jestlize jste diive pozoroval(a) zablesky svétla se sklivcovymi vlockami (tmavé plujici body) a
jestlize doslo k nahlému vzestupu velikosti a poctu vlocek;

- jestliZe jste béhem poslednich 4 tydnt byl(a) na operaci oka nebo ji v pfistich 4 tydnech mate
naplanovanou;

- jestlize jste diive mél(a) onemocnéni oka nebo jste se s okem 1é¢il(a);

- jestlize u Vas v poslednim roce doslo k néhlé ztraté zraku nasledkem uzavéru krevnich cév
Vv zadni ¢asti oka (retinalni vaskularni okluze) nebo nasledkem zanétu krevnich cév v zadni casti
oka (retinalni vaskulitida).

Informujte svého lékaie ihned, pokud:

- se objevi zarudnuti oka, bolest v oku, nepiijemny pocit v oku, zhor$eni zarudnuti oka,
rozmazané nebo zhorsené vidéni, zvySeny pocet malych Castic viditelnych pred okem, zvySena
citlivost na svétlo;

- se objevi nahla ztrata zraku, ktera by mohla byt zptisobena uzavérem cévy v oku (retinlni
vaskularni okluze).

Jakykoli z vy$e uvedenych piiznakiti mizZe vést k preruseni 1é¢by piipravkem Beovu dle rozhodnuti

1ékate.

Krom¢ toho je dulezité, abyste védél(a), ze:

- bezpecnost a ué¢innost piipravku Beovu pii soucasném podani do obou o¢i nebyly studovany a
pouziti timto zptisobem mize vést ke zvySenému riziku vyskytu nezadoucich ucinki;

- injekce pripravku Beovu mtze u nékterych pacientti do 30 minut po aplikaci zptisobit zvysSeni
nitroo¢niho tlaku, coz bude 1ékai sledovat po kazdé injekci;

- 1ékat zkontroluje, zda mate jiné rizikové faktory, které mohou zvysit pravdépodobnost trhliny
nebo odchlipeni jedné z vrstev v zadni ¢asti oka (trhlina nebo odchlipenti sitnice a epitelového
pigmentu sitnice) a zda je tak nutné Beovu podavat s opatrnosti.

Systémové podani inhibitori VEGF, tedy latek podobnym tém, které jsou obsazeny v piipravku
Beovu, je potencialné spojeno s rizikem zablokovani krevnich cév krevni srazeninou (arterialni
tromboembolické piihody), coz mize vést k infarktu nebo mozkové mrtvici. Po aplikaci ptipravku
Beovu do oka existuje teoretické riziko takovych udalosti.

Déti a dospivajici
Beovu se nepodava détem a dospivajicim do 18 let.
Dalsi 1é¢ivé pripravky a Beovu

Informujte svého 1ékate o vsech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otchotnét, porad'te

se se svym lékafem diive, nez Vam bude tento pripravek podan.

Kojeni se nedoporucuje béhem 1écby a nejméné jeden mésic po ukonceni 1é¢by pripravkem Beovu,
protoZe neni znamo, zda Beovu ptechazi do matefského mléka.
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Zeny, které by mohly ot&hotnét, musi béhem 1é¢by a nejméné Sest mésicti po ukonéeni 1é¢by
ptipravkem Beovu pouZzivat u¢innou antikoncepci. Jestlize otéhotnite béhem 1écby ptipravkem Beovu,
sdélte to ihned svému Iékati. Beovu se nema pouzivat v t€hotenstvi, pokud potencialni pfinos
nepifevazi mozné riziko pro nenarozené dité.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Po aplikaci ptipravku Beovu mtzete mit pfechodné problémy s vidénim (napt. rozmazané vidéni).
Netid'te ani neobsluhujte stroje, dokud tyto potize pretrvavaji.

Beovu obsahuje sodik
Tento lécivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v davce, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

Beovu obsahuje polysorbaty
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 0,01 mg polysorbatu 80 v jedné davce (0,05 mg). Polysorbaty mohou
zpusobit alergické reakce. Informujte svého 1ékate, pokud mate jakékoli alergie.

3. Jak se Beovu podava

Kolik a jak ¢asto se pripravek Beovu podava
Doporuéena davka je 6 mg brolucizumabu.

Vlhka forma AMD

Zahdjeni lécby (tzv. nasycovaci davka)

- Béhem prvnich 3 mésicti budete 1é¢eni jednou injekei kazdy mésic.

- Nebo muzete byt 1é¢en(a) jednou injekci kazdych 6 tydna v piipadé prvnich dvou davek. Lékar
podle stavu oka rozhodne, zda je nutna tieti injekce po 12 tydnech od zahajeni 1é¢by.

Udrzovaci lécba

- Potom miize byt interval prodlouzen na kazdé 3 mésice. Lékar stanovi 1écebny interval podle
stavu oka, nékteti pacienti mohou potiebovat 1é¢bu kazdé 2 mésice. Podle stavu oka muze 1ékaf
prodlouzit nebo zkratit interval 0 maximalné jeden mésic najednou. Udaje o 1é&ebnych
intervalech delSich nez 5 mésict jsou omezené. LéCebny interval mezi dvéma davkami
ptipravku Beovu nema byt kratsi nez dva mésice.

ZAHAJENI LECBY UDRZOVACI LECBA
(TZV. NASYCOVACI DAVKA)
PRVNI 3 DAVKY PRVNI 2 DAVKY
JEDNOU ZA JEDNOU ZA JEDNOU ZA
U=0 O=0 U=
NEBO
]
TYDNY TYDNU TYDNU
Prvni 3 davky Prvni 2 davky Potom 1 injekce kazdych
1 injekce kazdé 1 injekce kazdych 12 tydnt (3 mésice) nebo dle
4 tydny 6 tydna doporuceni lékaie
Lékat podle stavu
oka rozhodne,
zda je nutna tieti injekce

po 12 tydnech od zah4jeni 1é¢by
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DME

- Prvnimi péti injekcemi budete 1éceni kazdych 6 tydnt po jedné injekci.

- Potom mize byt interval prodlouzen na kazdé 3 mésice. Lékat stanovi 1é¢ebny interval podle
stavu oka. Néktefi pacienti mohou potfebovat 1é¢bu kazdé 2 mésice. Néktefi pacienti mohou
dostévat 1écbu kazdé 4 mésice.

Prvnich 5 davek Potom
jednou za jednou za
U=uU U=u
& —
tydni tydni
Prvnich 5 davek Potom 1 injekce kazdych
linjekce kazdych 12 tydniu (3 mésice) nebo dle
6 tydni doporuceni lékare
Zpiisob podani

Beovu se podava injekéné do oka (intravitrealni podani) o¢nim 1ékafem.

Pted podanim injekce Vam lékat pecliveé vyplachne oko, aby zabranil infekci. Dostanete také mistni
umrtveni ve formé ocnich kapek (lokalni anestetikum), aby se zmirnila ptipadna bolest oka pfi injekei
nebo se ji predeslo.

Jak dlouho trva 1é¢ba pripravkem Beovu

Beovu se pouziva k 1é¢bé chronickych onemocnéni vyzadujicich dlouhodobou 1é¢bu, ktera miiZe trvat
meésice nebo roky. Béhem pravidelnych kontrol bude 1ékat kontrolovat, zda 1écba zabira. Lékar mize
také zkontrolovat o¢i mezi injekcemi. Mate-li dotaz, jak dlouho budete ptipravek Beovu dostavat,
zeptejte se svého 1ékare.

Pied ukoncenim 1é¢by piipravkem Beovu
Pted ukoncenim 1é¢by se porad’te se svym lékatem. Ukonceni 1écby miiZe zvysit riziko ztraty zraku a
muze dojit ke zhorSeni zraku.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékaie.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miize mit i tento piipravek nezadouci u¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nezadouci ucinky po podani pripravku Beovu jsou zptisobené bud’ vlastnim
ptipravkem nebo podanim injekce a vétsinou postihuji oko.

Nékteré nezadouci ic¢inky mohou byt zavazné

Vyhledejte okamzité 1ékatskou pomoc, pokud se u Vés objevi n¢ktery z nezadoucich ucinki
uvedenych nize jako priznak alergické reakce, zanétu nebo infekce:

° nahlé zhorseni nebo zména vidéni,

o bolest v oku, nepfijemny pocit v oku, zhorSeni zarudnuti oka.

Pokud se u Vas objevi zdvazny nezadouci t€inek, informujte ihned svého lékaie.

Dal§i moZné nezadouci ucinky
Dalsi nezadouci ucinky, které se mohou vyskytnout po 1é¢b¢ pripravkem Beovu, jsou uvedeny nize.

Vétsina nezadoucich ucinkl je mirného az stiedné zdvazného charakteru a obvykle ustoupi do tydne
po podani injekce.
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Pokud jsou tyto nezadouci ucinky zdvazné, informujte svého lékare.

nitroo¢ni zanét duhovky, fasnatého télesa a cévnatky (uveitida)

odlouceni sklivce (€iré rosolovité hmoty vypliujici prostor mezi ¢ockou a sitnici oka)
natrzeni sitnice (vnitini vrstva oka, ktera obsahuje nervové buiiky citlivé na svétlo) nebo jedné
Z jejich vrstev (trhlina pigmentového epitelu sitnice)

snizeni zrakové ostrosti

krvéceni do sitnice (retinalni krvaceni)

zanét duhovky, barevné ¢asti oka (iritida)

zanét duhovky a fasnatého télesa (iridocyklitida)

nahla ztrata zraku zplsobena uzavérem cév v zadni ¢asti oka (retindlni vaskuldrni okluze)
krvaceni do sklivce (vitrealni krvaceni)

zakaleni ¢ocky v oku (katarakta)

krvaceni z malych krevnich cév na povrchu oka (krvaceni do spojivky)

pohybujici se skvrny v zorném poli (sklivcové vlocky)

bolest oka

zvySeni nitroo¢niho tlaku

zarudnuti bélma (zanét spojivek)

rozmazané nebo nejasné vidéni

trhliny v epitelu rohovky (vrchni pruhledné vrstvy oka), poskozeni rohovky (kornealni abraze)
povrchovy zanét rohovky s malymi teckami na povrchu oka (keratitis punctata)

alergicka reakce (ptecitlivélost)

Casté: mohou se objevit u 1 pacienta z 10
[ ]
[ ]
[ ]

éné ¢asté: mohou se objevit u 1 pacienta ze 100
tézky nitroo¢ni zanét (endoftalmitida)
slepota
nahla ztrata zraku zplisobena uzavérem cévy v oku (retinalni arterialni okluze)
odchlipeni sitnice
zarudnuti oka (piekrveni spojivky)
zvySené slzeni (zvysena tvorba slz)
nepiijemny pocit v oku
odchlipeni jedné z vrstev sitnice (odchlipeni pigmentového epitelu sitnice)
zanét sklivce (vitritida)
zanét v predni casti oka (zanét predni komory oka)
otok rohovky (kornealni edém)
zanét cév v zadni Casti oka (retindlni vaskulitida)
zanét bélimy — bilé zevni ¢asti oka (skleritida)

e 6 o6 o6 o o o o o o o o o g

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékari. Stejné postupujte

v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucink, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hladseni nezadoucich uc¢inka
uvedeného v Dodatku V. Nahlaenim nezadoucich G¢ink mizete pFispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak Beovu uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a Stitku po EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
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Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).
Chrante pted mrazem.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl piipravek chranén pied svétlem.

Pfed pouzitim muiZe byt neoteviena injekeni lahvi¢ka ponechana pii pokojové teploté (do 25 °C) az po
dobu 24 hodin.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Beovu obsahuje

- Lécivou latkou je brolucizumab. Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje 120 mg brolucizumabu.
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 27,6 mg brolucizumabu v 0,23 ml roztoku. To zajistuje
pouzitelné mnozstvi k podani jednorazové davky 0,05 ml roztoku obsahujiciho 6 mg
brolucizumabu.

- Dalsimi slozkami jsou: dihydrat natrium-citratu, sacharosa, polysorbat 80, hydroxid sodny
(k upraveé pH), voda pro injekci (viz bod 2).

Jak pripravek Beovu vypada a co obsahuje toto baleni
Beovu 120 mg/ml injek¢ni roztok v injekéni lahvicee je Ciry az mirné opalizujici, bezbarvy az svétle
hnédozluty vodny roztok.

Baleni obsahuje jednu injekéni lahvicku a jednu tupou jehlu s filtrem (18G x 14", 1,2 mm x 40 mm,
5 um) pro jednorazové pouziti.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

Vyrobce

Novartis Manufacturing NV
Rijksweg 14

2870 Puurs-Sint-Amands
Belgie

Novartis Pharma GmbH
Roonstralte 25
90429 Norimberk

Némecko

Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
Ljubljana, 1526
Slovinsko
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Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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.

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

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kift.

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

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 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 0520 00

E)MGda 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 1 260 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
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Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace jsou ur€eny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Néavod Kk pouZiti injekéni lahvicky

Uchovavani a kontrola

Uchovavejte Beovu v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chrante pired mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl piipravek chranén
pred svétlem.

Pred pouzitim mize byt neoteviena injek¢ni lahvicka ponechdna pfi
pokojové teploté (25 °C) az po dobu 24 hodin. Otevieni injekéni
lahvicky a vSechny nasledujici kroky musi byt provedeny za aseptickych
podminek.

Beovu je ¢iry az mirné opalizujici, bezbarvy az svétle hnédozZluty vodny
roztok.

Roztok je nutno po vyjmuti z chladni¢ky a pted aplikaci vizualné
zkontrolovat. Pokud jsou patrné ¢astice nebo zdkal, nesmi byt injek¢ni
lahvicka pouzita a ma nasledovat odpovidajici postup vymény.

Obsah injek¢ni lahvicky a jehla s filtrem jsou sterilni a uréeny pouze
k jednorazovému pouziti. Nepouzivejte, pokud jsou obal, injekéni
lahvicka a/nebo jehla s filtrem poSkozeny nebo s proslou dobou
pouzitelnosti.

@ 1 () —

Jak pripravit a podat piipravek Beovu

Injek¢ni lahvicka obsahuje vice nez doporu¢enou davku 6 mg. Cely extrahovatelny objem injekéni
lahvicky (0,23 ml) neni urcen k podani. Nadbytecny objem je tfeba pied podanim injekce vytlacit. Pi
podani celého objemu injekéni lahvicky by mohlo dojit k pfedavkovani

Aplikace intravitredlni injekce ma probihat za aseptickych podminek, coz zahrnuje pouziti chirurgické
dezinfekce rukou, sterilnich rukavic, sterilniho odévu a sterilniho spekula (nebo ekvivalentni nahrady)

a je tfeba zajistit dostupnost sterilni paracentézy (pokud je vyZadovana).

Pted aplikaci injekce ma byt podana adekvatni anestezie a pouzit Sirokospektry lokalni mikrobicidni
ptipravek k dezinfekci pokozky kolem oci, o¢niho vic¢ka a povrchu oka.

Pro pfipravu a podani intravitredlni injekce jsou potebné nasledujici zdravotnické prostiedky
pro jednorazové pouziti:

o sterilni injekéni jehla 30G X 147;

o Iml sterilni injekéni stiikacka s vyznacenim 0,05 ml;

o sterilni tupd jehla s Sum filtrem (18G x 1%4”, 1,2 mm x 40 mm).

Tyto zdravotnické prostiedky nejsou obsazeny v baleni ptipravku Beovu.

Zajistéte, aby injekce byla aplikovana hned po piipravé davky (krok 8).

Poznédmka: davka musi byt nastavena na 0,05 ml.
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Postup podani

1.

Odstraiite vicko injekeni lahvicky a ocistéte vnéjsi cast
pryzové zatky (napt. 70% alkoholovym tampdnem).

Za pouziti aseptického postupu nasad’te na 1ml injek¢ni
stiikacku jehlu s filtrem.

Zasuiite jehlu s filtrem do stfedu zatky injekéni lahvicky,
dokud se jehla nedotkne dna injekéni lahvicky.

Nasajte veskerou tekutinu z injek¢ni lahvic¢ky drzené ve
svislé, lehce naklonéné poloze pro snadnéjsi tplné nasati.
Ujistéte se, Ze pist je pii vyprazdinovani injekéni lahvicky
vytazen dostate¢né daleko, aby jehla s filtrem byla uplné
vyprazdnéna.

Asepticky odpojte jehlu s filtrem od injek¢ni stiikacky a
zlikvidujte ji. Jehla s filtrem nesmi byt pouZita pro
intravitrealni aplikaci.

Asepticky a pevné nasad’te injek¢ni jehlu 30G x 72" na
injek¢ni stiikacku.

Podrzte injekeni stiikacku jehlou vzhliru a zkontrolujte
pritomnost vzduchovych bublin. Pokud jsou vzduchové
bubliny pfitomny, jemné poklepejte na injekéni stiikacku
prstem, dokud bubliny stoupaji nahoru.

Drzte injekéni stiikacku v urovni o¢i a opatrné zatlacte na
pist, abyste vytlacili vzduch spolu s nadbyteénym roztokem z
injekéni stiikacky, a nastavte davku ke znacce 0,05 ml na
injekeni stiikacce. Injekeni stfikacka je pfipravena k aplikaci.

55



9. Injekci aplikujte pomalu, dokud pryzova zatka nedosahne
dna injek¢ni stiikacky, aby byl podan objem 0,05 ml.
Presvédcte se, ze byla aplikovana cela davka, a zkontrolujte,
Ze pryzova zatka dosahla dna injekéni stiikacky.

Poznamka: Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Casté otazky a odpovédi

Otézka: Co kdyz nemtzu nasat dostatecny objem roztoku z injek¢ni lahvicky?

Odpovéd’: S injekeni lahvickou pred nasatim roztoku netiepejte, ale nechte roztok usadit na dné
injekeni lahvicky. Zajistéte, aby injek¢ni lahvicka byla ve svislé, lehce naklonéné poloze. Pomalu
vytahujte pist a pockejte, az se roztok objevi v injekéni stiikacce. Pokracujte v pomalém nasavani,
dokud injekéni lahvicku a jehlu s filtrem uplné nevyprazdnite.

Otézka: Co kdyz nemtzu z roztoku odstranit v§echny vzduchové bubliny?

Odpovéd: Je dulezité, aby byl roztok bez vzduchovych bublin. Nicméng, malé vzduchové bubliny,
které jsou umistény na pryzové zatce, se obvykle béhem aplikace od zatky neoddéli, a proto nemaji
vliv na objem davky.
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