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4.

4.1 Anwendungsgebiete

V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies erméglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Beovu® 120 mg/ml Injektionslésung in einer
Fertigspritze
Beovu® 120 mg/ml Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Ein ml Injektionslésung enthalt 120 mg
Brolucizumab*.

* Brolucizumab ist das einzelkettige Frag-
ment der variablen Region (scFv) eines
humanisierten monoklonalen Antikérpers,
das durch rekombinante DNA-Technologie
in Escherichia coli-Zellen hergestellt wurde.

Beovu 120 mg/ml Injektionslésung in einer
Fertigspritze

Jede Fertigspritze enthélt 19,8 mg Broluci-
zumab in 0,165 ml Lésung. Diese Menge
reicht aus, um eine Einzeldosis von 0,05 ml
Ldésung, in denen 6 mg Brolucizumab ent-
halten sind, zu verabreichen.

Beovu 120 mg/ml Injektionslésung

Jede Durchstechflasche enthélt 27,6 mg
Brolucizumab in 0,23 ml Loésung. Diese
Menge reicht aus, um eine Einzeldosis von
0,05 ml Lésung, in denen 6 mg Brolucizu-
mab enthalten sind, zu verabreichen.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung (Injektion).

Klare bis leicht opaleszierende, farblose bis
leicht bréunlich gelbe, wassrige Losung.

KLINISCHE ANGABEN

Beovu wird angewendet bei Erwachsenen
zur Behandlung der neovaskularen (feuchten)
altersabhangigen Makuladegeneration
(AMD).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Beovu darf nur von qualifizierten Ophthal-
mologen mit Erfahrung in der Durchfiihrung
von intravitrealen Injektionen appliziert wer-
den.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 6 mg Broluci-
zumab (0,05 ml Lésung), die als intravi-
treale Injektion alle 4 Wochen (monatlich) fur
die ersten 3 Dosen verabreicht wird. Danach
kann der Arzt, basierend auf der Krankheits-
aktivitat, die anhand der Sehschérfe und/
oder anhand der morphologischen Parame-
ter bestimmt wird, die Behandlungsinterval-
le individuell festlegen. Es wird vorgeschla-
gen, eine Beurteilung der Krankheitsaktivitat
16 Wochen (4 Monate) nach Behandlungs-

022909-46530

beginn vorzunehmen. Bei Patienten ohne
Krankheitsaktivitat sollte eine Behandlung
alle 12 Wochen (3 Monate) in Betracht ge-
zogen werden. Bei Patienten mit Krankheits-
aktivitat sollte eine Behandlung alle 8 Wo-
chen (2 Monate) in Betracht gezogen wer-
den. DarUber hinaus kann der Arzt die Be-
handlungsintervalle je nach Krankheitsakti-
vitat individualisieren.

Wenn die visuellen und morphologischen
Parameter darauf hindeuten, dass der Pa-
tient von einer weiteren Behandlung nicht
profitiert, sollte die Behandlung mit Beovu
unterbrochen werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei alteren Patienten ab 65 Jahren ist keine
Anpassung der Dosierung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).

Patienten mit eingeschrédnkter Nieren-
funktion

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung ist
keine Anpassung der Dosierung erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Brolucizumab wurde nicht bei Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion untersucht.
Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion ist keine Anpassung der Dosierung
erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Broluci-
zumab bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.

Art der Anwendung

Beovu ist nur fur die intravitreale Anwendung
bestimmt.

Vor der Anwendung ist die Injektionslésung
visuell zu Uberprifen (siehe Abschnitt 6.6).

Die intravitreale Injektion muss unter asep-
tischen Bedingungen durchgefiihrt werden.
Dies beinhaltet eine chirurgische Handedes-
infektion, sterile Operationshandschuhe, ein
steriles Abdecktuch sowie ein steriles Lid-
spekulum (oder ein vergleichbares Instru-
ment). Eine sterile AusrUstung fUr eine Pa-
razentese ist vorsorglich bereitzuhalten. Vor
der Durchfiihrung der intravitrealen Verabrei-
chung sollte eine grindliche Anamnese
hinsichtlich méglicher Uberempfindlichkeits-
reaktionen erhoben werden (siehe Ab-
schnitt 4.3). Vor der Injektion sind eine ad-
aquate Anéasthesie und die Desinfektion der
periokularen Haut, des Augenlids und der
Augenoberflache mit einem topischen Breit-
spektrum-Antiseptikums durchzuflhren.

Die Injektionskanule sollte 3,5 bis 4,0 mm
posterior zum Limbus in den Glaskérper ein-
gebracht werden. Dabei sollte der horizon-
tale Meridian vermieden und in Richtung
Bulbusmitte gezielt werden. Danach sollte
das Injektionsvolumen von 0,05 ml langsam
injiziert werden; nachfolgende Injektionen
sollten an unterschiedlichen Stellen der
Sklera verabreicht werden.

Unmittelbar nach der intravitrealen Injektion
sollten die Patienten hinsichtlich einer Er-
héhung des intraokularen Drucks Giberwacht
werden. Eine geeignete Uberwachung kann

aus einer Kontrolle der Perfusion des Seh-
nervenkopfes oder einer Tonometrie be-
stehen. Vorsorglich sollte eine sterile Aus-
rustung zur Durchfiihrung einer Parazentese
bereitgehalten werden.

Nach der intravitrealen Injektion sollten die
Patienten angewiesen werden, alle Symp-
tome, die auf eine Endophthalmitis hinweisen
(z.B. Augenschmerzen, Rotungen des Au-
ges, Photophobie, Verschwommensehen),
unverzUglich zu melden.

Fertigspritze

Die Fertigspritze ist nur zum einmaligen Ge-
brauch bestimmt. Jede Fertigspritze darf nur
zur einmaligen Behandlung eines einzelnen
Auges verwendet werden.

Da das in der Fertigspritze enthaltene Volu-
men (0,165 ml) groBer als die empfohlene
Dosis (0,05 ml) ist, muss ein Teil des in der
Fertigspritze enthaltenen Volumens vor der
Anwendung verworfen werden.

Die Injektion des gesamten Volumens der
Fertigspritze kann eine Uberdosierung zur
Folge haben. Um das Luftblaschen zusam-
men mit dem Uberschissigen Arzneimittel
zu entfernen, sollte der Kolben langsam
gedriickt werden, bis sich der Rand unter-
halb der Kuppel des Gummistopfens auf
einer Linie mit der 0,05 ml-Dosierungsmar-
kierung der Spritze befindet (entspricht 50 ul,
d.h. 8 mg Brolucizumab).

Durchstechflasche

Die Durchstechflasche ist nur zum einmaligen
Gebrauch bestimmt. Jede Durchstechfla-
sche darf nur zur einmaligen Behandlung
eines einzelnen Auges verwendet werden.

Da das in der Durchstechflasche enthaltene
Volumen (0,23 ml) gréBer als die empfohle-
ne Dosis (0,05 ml) ist, muss ein Teil des in
der Durchstechflasche enthaltenen Volumens
vor der Anwendung verworfen werden.

Die Injektion des gesamten Volumens der
Durchstechflasche kann eine Uberdosierung
zur Folge haben. Um das Luftbldschen zu-
sammen mit dem Uberschussigen Arznei-
mittel zu entfernen, sollte die Luft vorsichtig
aus der Spritze entfernt und die Dosis auf
die 0,05 ml-Dosierungsmarkierung einge-
stellt werden (entspricht 50 pl, d.h. 6 mg
Brolucizumab).

Anweisungen zur Herstellung des Arznei-
mittels vor der Verabreichung finden Sie in
Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Patienten mit einer bestehenden okularen
oder periokularen Infektion bzw. einem Ver-
dacht darauf.

Patienten mit einer bestehenden intraokula-
ren Entzindung.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Rickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, mussen die
Bezeichnung des Arzneimittels und die
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Chargenbezeichnung des angewendeten
Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Durch die intravitreale Injektion bedingte
Reaktionen

Intravitreale Injektionen, einschlieBlich jener
mit Beovu, kénnen zu einer Endophthalmitis,
intraokularer Entzindung, traumatischer
Katarakt und Netzhautabldsung flhren
(siehe Abschnitt 4.8). In Zusammenhang mit
der Anwendung von Beovu wurde Uber Netz-
hautarterienverschllsse berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Beovu muss immer unter ord-
nungsgemaBen aseptischen Injektionsbedin-
gungen injiziert werden. Die Patienten sollten
angewiesen werden, alle Symptome, die auf
eines der oben aufgeflhrten Ereignisse
hinweisen, unverziglich zu melden.

Intraokulare Drucksteigerung

Eine vorlbergehende Zunahme des intra-
okularen Drucks wurde innerhalb von 30 Mi-
nuten nach der intravitrealen Injektion von
vaskuléren endothelialen Wachstumsfaktor
(VEGF; vascular endothelial growth factor)-
Inhibitoren, einschlieBlich Brolucizumab
(siehe Abschnitt 4.8), beobachtet. Beson-
dere Vorsicht ist bei Patienten mit einem
schlecht eingestellten Glaukom geboten
(Beovu darf nicht injiziert werden, solange
der Augeninnendruck bei > 30 mmHg liegt).
Sowohl der intraokulare Druck als auch die
Perfusion des Sehnervenkopfes missen
kontrolliert und bei Bedarf behandelt werden.

Bilaterale Behandlung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Broluci-
zumab bei der gleichzeitigen Behandlung
beider Augen wurden nicht untersucht.

Immunogenitat

Da es sich um ein therapeutisches Protein
handelt, besteht die Moglichkeit, dass Bro-
lucizumab immunogen wirkt (siehe Ab-
schnitt 4.8). Patienten sollten angewiesen
werden, ihren Arzt zu informieren, wenn sie
Symptome wie Augenschmerzen oder zu-
nehmende Beschwerden am Auge, Ver-
schlechterung einer bestehenden Augen-
rotung, Verschwommensehen oder vermin-
dertes Sehvermdgen, eine zunehmende Zahl
kleiner Partikel in ihrem Sichtfeld oder eine
erhdhte Lichtsensibilitdt entwickeln (siehe
Abschnitt 4.8).

Gleichzeitige Anwendung anderer anti-VEGF-
Arzneimittel

Es liegen keine Daten zur gleichzeitigen An-
wendung von Beovu mit anderen anti-VEGF-
Arzneimitteln am selben Auge vor. Broluci-
zumab sollte nicht gleichzeitig mit anderen
anti-VEGF-Arzneimitteln verabreicht werden
(systemisch oder okular).

Aussetzen der Behandlung

Bei intravitrealen anti-VEGF-Behandlungen

sollte in folgenden Fallen die Behandlung

unterbrochen und nicht friher als zum
nachsten planmaBigen Termin fortgesetzt
werden:

e \erminderung der bestmoglich korrigierten
Sehscharfe (best corrected visual acuity,
BCVA) um > 30 Buchstaben im Vergleich
zur zuletzt gemessenen Sehscharfe;

e Einriss der Reting;

e subretinale Blutung, bei der das Zentrum
der Fovea betroffen ist oder bei der die
GroBe der Blutung > 50 % der gesamten
betroffenen Lasion betragt;

e durchgeflihrte oder geplante intraokulare
Operation innerhalb der vergangenen oder
kommenden 28 Tage.

Retinaler Pigmentepitheleinriss

GroBflachige und/oder starke Abhebungen
des retinalen Pigmentepithels stellen Risiko-
faktoren fur die Entwicklung eines retinalen
Pigmentepitheleinrisses nach einer anti-
VEGF-Therapie bei Patienten mit feuchter
AMD dar. Bei Patienten mit diesen Risiko-
faktoren zur Entwicklung retinaler Pigment-
epitheleinrisse ist zu Beginn einer Broluci-
zumab-Therapie Vorsicht geboten.

Rhegmatogene Netzhautabldésung oder
Makulaforamen

Bei Patienten mit rhegmatogener Netzhaut-
ablésung oder Makulaforamen Grad 3 oder
4 sollte die Behandlung abgebrochen wer-
den.

Systemische Wirkungen nach intravitrealer
Anwendung

Systemische Nebenwirkungen, einschlieBlich
nicht-okularer Blutungen und arterieller
thromboembolischer Ereignisse, wurden
nach intravitrealer Injektion von VEGF-Inhi-
bitoren gemeldet. Es besteht ein theoreti-
sches Risiko, dass diese in Zusammenhang
mit der VEGF-Inhibition stehen koénnen. Es
liegen nur begrenzte Daten zur Sicherheit
bei der Behandlung von AMD-Patienten vor,
die in ihrer Vorgeschichte einen Schlaganfall,
vorlibergehende ischamische Attacken oder
Myokardinfarkt innerhalb der letzten 3 Mo-
nate aufweisen. Bei der Behandlung dieser
Patienten sollte man Vorsicht walten lassen.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h., es
ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgeflhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter

Frauen im gebérfahigen Alter missen wéh-
rend der Behandlung mit Brolucizumab
sowie nach Behandlungsende noch fur
mindestens einen Monat nach der letzten
Brolucizumab-Dosis eine zuverlassige Ver-
hitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Brolu-
cizumab bei Schwangeren vor. Es liegen
keine ausreichenden tierexperimentellen
Studien in Bezug auf eine Reproduktions-
toxizitat vor (siehe Abschnitt 5.3). Auch wenn
die systemische Exposition nach okularer
Anwendung sehr gering ist, darf Brolucizu-
mab wahrend der Schwangerschaft nicht
angewendet werden, es sei denn, der er-

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

wartete Nutzen Uberwiegt die potenziellen
Risiken fir den Fotus.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Brolucizumab in die
Muttermilch Ubergeht. Ein Risiko flr das
Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlos-
sen werden. Es wird empfohlen, wahrend
der Behandlung mit Brolucizumab und bei
Behandlungsende mindestens einen Monat
nach der letzten Brolucizumab-Dosis nicht
zu stillen. Es muss eine Entscheidung dart-
ber getroffen werden, ob das Stillen zu unter-
brechen ist oder ob auf die Behandlung mit
Brolucizumab verzichtet werden soll. Dabei
soll sowohl der Nutzen des Stillens fir das
Kind als auch der Nutzen der Therapie fur
die Frau berlcksichtigt werden.

Fertilitat

Es wurden keine Studien zur Reproduktion
oder Fertilitat durchgefuhrt. Die VEGF-Inhi-
bition bt nachweislich eine Wirkung auf die
follikulare Entwicklung, die Funktion des
Gelbkdrpers und die Fertilitat aus. Aufgrund
des Wirkmechanismus von VEGF-Inhibitoren
besteht ein mdgliches Risiko fir die Fort-
pflanzungsfahigkeit bei Frauen und fir die
embryofetale Entwicklung.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Aufgrund von vorlbergehenden Sehstorun-
gen infolge der intravitrealen Injektion und
der damit einhergehenden Augenuntersu-
chung hat Beovu einen geringen Einfluss auf
die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Patienten sollten
kein Fahrzeug fUhren und keine Maschinen
bedienen, bis sich ihr Sehvermdgen wieder
ausreichend erholt hat.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten berichteten unerwiinschten
Wirkungen waren verminderte Sehschérfe
(7,3 %), Katarakt (7,0 %), Bindehautblutung
(6,3 %) und ,Fliegende Mucken* (Mouches
volantes) (5,1 %).

Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen
waren Erblindung (0,8 %), Endophthalmitis
(0,7 %), Netzhautarterienverschluss (0,8 %)
und Netzhautablésung (0,7 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen (Tabelle 1 auf Sei-
te 3) sind gemaB MedDRA-Systemor-
ganklasse aufgelistet. Innerhalb jeder Sys-
temorganklasse werden die Nebenwirkungen
nach abnehmender Haufigkeit aufgeflhrt.
Die Haufigkeitskategorie flr jede Neben-
wirkung wird entsprechend der folgenden
Konvention aufgelistet: sehr haufig (> 1/10),
haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich
(= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000,
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000). Inner-
halb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

022909-46530
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Tabelle 1 Haufigkeit von Nebenwirkungen in klinischen Studien

MedDRA-Systemorganklasse Haufigkeitskategorie
Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeit (einschlieBlich Urtikaria, Hautausschlag, Haufig
Pruritus, Erythem)

Augenerkrankungen

Verminderte Sehschérfe Haufig
Einblutung in die Retina Haufig
Uveitis Haufig

Iritis Haufig
Glaskorperabhebung Haufig
Netzhauteinriss Haufig
Katarakt Haufig
Bindehautblutung Haufig
,Fliegende Mucken“ (Mouches volantes) Haufig
Augenschmerzen Haufig
Anstieg des Augeninnendrucks Haufig
Konjunktivitis Haufig
Einriss des retinalen Pigmentepithels Haufig
Verschwommensehen Haufig
Korneale Abrasion Haufig
Keratitis punctata Haufig
Erblindung Gelegentlich
Endophthalmitis Gelegentlich
Netzhautarterienverschluss Gelegentlich
Netzhautabldsung Gelegentlich
Bindehauthyperamie Gelegentlich
Erhohte Tranensekretion Gelegentlich
Anormale Sinnesempfindung des Auges Gelegentlich
Abhebung des retinalen Pigmentepithels Gelegentlich
Vitritis Gelegentlich
Entziindung der vorderen Augenkammer Gelegentlich
Iridozyklitis Gelegentlich
Vorderkammerreizzustand Gelegentlich
Hornhautédem Gelegentlich
Glaskoérperblutung Gelegentlich

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Immunogenitét
Es besteht die Moglichkeit einer Immunreak-

tion bei mit Beovu behandelten Patienten.
Nach der Gabe von Beovu tUber 88 Wochen
wurden bei 23 bis 25 % der Patienten be-
handlungsbedingte, gegen Brolucizumab
gerichtete Antikdrper entdeckt. Bei den
Patienten mit behandlungsbedingten Anti-
kérpern wurden vermehrt Nebenwirkungen
in Form von intraokularen Entztindungen
beobachtet. Die klinische Signifikanz der
gegen Brolucizumab gerichteten Antikdrper
auf die Sicherheit ist derzeit noch unklar.
Gegen Brolucizumab gerichtete Antikorper
hatten keinen Einfluss auf die klinische Wirk-
samkeit.

Produktklassenbezogene Nebenwirkun-
gen

Es besteht ein theoretisches Risiko fur ar-
terielle thromboembolische Ereignisse, ein-
schlieBlich Schlaganfall und Myokardinfarkt,
nach intravitrealer Anwendung von VEGF-
Inhibitoren. In den klinischen Studien mit
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Brolucizumab bei Patienten mit AMD wurde
eine geringe Inzidenzrate arterieller throm-
boembolischer Ereignisse beobachtet.
Hierbei gab es keine wesentlichen Unter-
schiede zwischen den Gruppen, die mit
Brolucizumab und dem Vergleichspréparat
behandelt wurden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Impfstoffe und biomedizinische
Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehr-
lich-Str. 51-59, 63225 Langen, Tel.: +49
610377 0, Fax: +49 6103 77 1234, Website:
www.pei.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei einer Uberdosierung mit einem gréBeren,
als dem empfohlenen Injektionsvolumen
kann es zu einem Anstieg des Augeninnen-

drucks kommen. Im Falle einer Uberdosie-
rung mussen daher der Augeninnendruck
Uberwacht und, sofern dies vom behandeln-
den Arzt als erforderlich angesehen wird,
geeignete MaBnahmen eingeleitet werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Oph-
thalmika, Antineovaskulare Mittel, ATC-Code:
SO01LAO6

Wirkmechanismus

Brolucizumab ist das einzelkettige Fragment
der variablen Region (scFv) eines humanisier-
ten monoklonalen Antikérpers mit einem
Molekulargewicht von ~26 kDa.

Eine vermehrte Signalgebung Uber den Sig-
nalweg des vaskularen endothelialen Wachs-
tumsfaktors A (VEGF-A) kann zu pathologi-
scher okularer Angiogenese und Ausbildung
eines Netzhautddems flhren. Brolucizumab
bindet mit hoher Affinitat an VEGF-A-Isofor-
men (z.B. VEGF,,,, VEGF,,; und VEGF,¢s)
und verhindert so die Bindung von VEGF-A
an dessen Rezeptoren VEGFR-1 und
VEGFR-2. Durch die Hemmung der Bindung
von VEGF-A unterdrlickt Brolucizumab die
Endothelzell-Proliferation, was zur Verringe-
rung einer pathologischen Neovaskularisa-
tion fUhrt und die vaskuléare Permeabilitat
vermindert.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die neovaskulére (feuchte) altersabhangige
Makuladegeneration (AMD) zeichnet sich
durch pathologische chorioidale Neovasku-
larisation (CNV) aus. Das Austreten von Blut
und Flussigkeit aufgrund der CNV kann zu
einer Netzhautverdickung oder einem Netz-
hautédem und/oder intraretinalen/subreti-
nalen Blutungen und damit zum Verlust der
Sehschéarfe fUhren.

Damit zusammenhangende morphologische
Parameter dienten in den HAWK- und HAR-
RIER-Studien als Komponenten zur Beur-
teilung der Krankheitsaktivitat, die als Ent-
scheidungsgrundlage fur die Behandlung
herangezogen wurde. Verringerungen der
mittleren Foveadicke (Central Subfield Thick-
ness, CST) und der Ruckgang vorhandener
intraretinaler/subretinaler Flussigkeit (IRF/
SRF) oder der subretinalen Pigmentepithel
(sub-RPE)-FlUssigkeit wurden bei mit Beovu
behandelten Patienten bereits 4 Wochen
nach Behandlungsbeginn und bis zur 48.
und 96. Woche beobachtet.

Die Verringerung der CST fiel in Woche 16
bei Beovu im Vergleich zu Aflibercept in
beiden Studien statistisch signifikant aus
(HAWK: =161 vs. =134 um; HARRIER: =174
vs. =134 um). Die Verringerung der CST im
Vergleich zum Ausgangswert war in Wo-
che 48 ebenfalls statistisch signifikant
(HAWK: =173 vs. =144 um; HARRIER: =194
vs. =144 um) und konnte bis zum Ende jeder
Studie bis Woche 96 aufrechterhalten wer-
den (HAWK: —=175 vs. =149 um; HARRIER:
-198 vs. =155 um).

In Woche 16 war der prozentuale Unter-
schied von Patienten mit IRF- und/oder SRF-
Flussigkeit bei Beovu im Vergleich zu Afliber-
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cept in beiden Studien statistisch signifikant
(HAWK: 34 % vs. 52 %; HARRIER: 29 % vs.
45 %). Dieser Unterschied war auch in Wo-
che 48 statistisch signifikant (HAWK: 31 %
vs. 45 %; HARRIER: 26 % vs. 44 %) und blieb
bis zum Ende jeder Studie in Woche 96 be-
stehen (HAWK: 24 % vs. 37 %; HARRIER:
24 % vs. 39 %).

In Woche 16 war der prozentuale Unter-
schied von Patienten mit sub-RPE-Fllssig-
keit in beiden Studien statistisch signifikant
bei Beovu im Vergleich zu Aflibercept (HAWK:
19% vs. 27 %; HARRIER: 16 % vs. 24 %).
Dieser Unterschied war auch in Woche 48
statistisch signifikant (HAWK: 14 % vs. 22 %);
HARRIER: 13 % vs. 22 %) und blieb bis zum
Ende jeder Studie in Woche 96 bestehen
(HAWK: 11 % vs. 15 %; HARRIER: 17 % vs.
22 %).

Bei mit Beovu behandelten Patienten wurden
in diesen Studien bereits nach 12 Wochen
sowie in den Wochen 48 und 96 nach Be-
handlungsbeginn Verringerungen der
CNV-Lé&sionsgréBe beobachtet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Beovu
wurden in zwei randomisierten, multizentri-
schen, doppelmaskierten, aktiv-kontrollierten
Phase-lll-Studien (HAWK und HARRIER) bei
Patienten mit neovaskularer (feuchter) AMD
untersucht. In diesen Studien wurden ins-
gesamt 1.817 Patienten zwei Jahre lang
behandelt (1.088 mit Beovu und 729 mit
dem Vergleichspréaparat Aflibercept). Das
Alter der Patienten lag zwischen 50 und
97 Jahren, mit einem mittleren Alter von
76 Jahren.

Tabelle 2 Ergebnisse zur Sehscharfe in Woche 48 und 96 der Phase-lll-Studien HAWK und HARRIER

In beiden Studien wurden die mit Broluci-
zumab behandelten Patienten nach den
ersten drei monatlichen Dosen (Wochen O,
4 und 8) alle 12 Wochen behandelt, mit der
Option, das Dosierungsintervall, basierend
auf der Krankheitsaktivitat, auf 8 Wochen
anzupassen. Die Krankheitsaktivitat wurde
von einem Arzt im ersten 12-Wochen-In-
tervall (in den Wochen 16 und 20) und da-
nach bei jedem darauffolgend geplanten
12-wdchigen Behandlungstermin beurteilt.
Patienten mit erkennbarer Krankheitsaktivitat
(z. B. verringerte Sehschérfe, zunehmende
CST und/oder vorhandene IRF/SRF- oder
sub-RPE-Flussigkeit) bei einem dieser Be-
suchstermine wurden auf ein 8-wdchiges
Behandlungsintervall eingestellt. Das Ver-
gleichspréparat Aflibercept wurde nach den
ersten 3 monatlichen Dosen alle 8 Wochen
verabreicht.

Ergebnisse

Der primare Wirksamkeitsendpunkt der
Studien war die Veranderung der bestmog-
lich korrigierten Sehscharfe (BCVA, best
corrected visual acuity) bis Woche 48 gegen-
Uber dem Ausgangswert, ermittelt anhand
des ETDRS (Early Treatment Diabetic Reti-
nopathy Study)-Buchstaben-Scores, mit
dem priméren Ziel, die Nichtunterlegenheit
von Beovu gegentiber Aflibercept zu zeigen.
In beiden Studien zeigte Beovu (entweder
alle 12 Wochen oder alle 8 Wochen verab-
reicht) eine nichtunterlegene Wirksamkeit
gegenuber 2 mg Aflibercept (alle 8 Wochen
verabreicht). Die im ersten Jahr beobachte-
te Zunahme der Sehschérfe blieb im zweiten
Jahr erhalten.

Ausfuhrliche Ergebnisse beider Studien sind
in Tabelle 2 sowie in Abbildung 1 auf Sei-
te 5 zu finden.

Diese Verbesserungen der Sehschérfe wur-
den in der HAWK- bzw. HARRIER-Studie in
Woche 48 bei 56 % bzw. 51 % der Patienten
und in Woche 96 bei 45% bzw. 39 % der
Patienten erreicht, die in einem 12-Wochen-
Intervall mit 6 mg Beovu behandelt wurden.
Bei den Patienten, die im ersten 12-Wochen-
Intervall als fir das 12-Wochen-Dosierungs-
schema geeignet angesehen wurden, wurde
in 85 % bzw. 82 % der Félle das 12-Wochen-
Dosierungsintervall bis Woche 48 beibehalten.
Bei 82 % bzw. 75% der Patienten, die in
Woche 48 im 12-Wochen-Intervall behandelt
wurden, wurde das 12-Wochen-Dosierungs-
intervall bis Woche 96 beibehalten.

Die Behandlungseffekte bei den auswert-
baren Subgruppen (z.B. Alter, Geschlecht,
Ethnie, Ausgangswert der Sehscharfe, Aus-
gangswert der Netzhautdicke, Lasionstyp,
LasionsgroBe, Flissigkeitsstatus) jeder
Studie stimmten im Allgemeinen mit den
Ergebnissen der Gesamtpopulation tberein.

Die Krankheitsaktivitdt wurde anhand der
Veranderungen der Sehscharfe und/oder
morphologischer Parameter, einschlieBlich
CST und/oder vorhandener IRF/SRF oder
sub-RPE, beurteilt. Die Krankheitsaktivitat
wurde wéhrend der gesamten Studiendauer
beurteilt. Die morphologischen Parameter
der Krankheitsaktivitat verringerten sich in
Woche 48 und Woche 96 unter Beovu im
Vergleich zu Aflibercept (siehe ,Pharmakody-
namische Wirkungen®).

Der prozentuale Unterschied bei Patienten
mit Krankheitsaktivitat in Woche 16 war bei

HAWK HARRIER
Wirksamkeitsend- Woche Beovu Aflibercept Differenz Beovu Aflibercept Differenz
punkt 6 mg 2mg (95-%-KiI) 6 mg 2mg (95-%-Kl)
(n = 360) (n = 360) Brolucizumab - (n = 370) (n = 369) Brolucizumab -
Aflibercept Aflibercept
Durchschnittliche 48 6,6 6,8 -0,2 6,9 7,6 -0,7
Verénderung der (SE=0,71) (SE=0,71) (-2,1;1,8) (SE=0,61) (SE=0,61) (-2,4; 1,0
BCVA zum p < 0,0001 @ p < 0,0001 @
Ausgangswert 36-48" 6,7 6,7 0,0 6,5 7,7 -12
(ermittelt anhand (SE=068) | (SE=0,68) (-1,9;1,9) (SE=058) | (SE=0,58) (-2,8;0,4)
des ETDRS-Buch- p < 0,0001 a) p = 0,0003 a)
staben-Scores)
96 59 5,3 0,5 6,1 6,6 -0,4
(SE=0,78) (SE=0,78) (-1,6; 2,7) (SE=0,73) (SE=0,73) (-2,5; 1,6)
Anteil (%) der 48 33,6 25,4 8,2 29,3 29,9 -0,6
Patienten mit einer (2,2; 15,0) (-7,1; 5,8)
Verbesserung der 96 34,2 27,0 7,2 29,1 31,5 2,4
Se_hscharfe um (1 A 13,8) (—8,8; 4!1)
mindestens
15 Buchstaben
Anteil (%) der 48 6,4 55 0,9 3,8 4,8 -1,0
Patienten mit einer (-2,7; 4,3) (-3,9; 2,2)
Verschlechterung 96 8,1 7,4 0,7 7,1 7,5 -0,4
der Sehschéarfe (—3,6; 4,6) (—3y8; 3!3)
(BCVA-Verlust von
= 15 Buchstaben)
BCVA: Bestmoglich korrigierte Sehscharfe; Berechnung fehlender Daten anhand LOCF-Methode (Ersatz fehlender Werte mit letzter gemachter Beobach-
tung)
ETDRS: early treatment diabetic retinopathy study
a p-Wert bezieht sich auf Nichtunterlegenheits-Hypothese mit einer Nichtunterlegenheitsspanne von 4,0 Buchstaben.
b Wichtiger sekundarer Endpunkt, berticksichtigt die unterschiedlichen Behandlungszeitpunkte bei Beovu und Aflibercept.
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Abbildung 1 Durchschnittliche Veranderung der Sehscharfe zum Ausgangswert bis
Woche 96 in den HAWK- und HARRIER-Studien
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Beovu im Vergleich zu Aflibercept statistisch
signifikant (24 % vs. 35% in HAWK,
p = 0,0013; 283% vs. 32% in HARRIER,
p = 0,0021).

In beiden Studien zeigte Beovu in dem vor-
definierten sekundaren Endpunkt der Patien-
teneinschéatzung (Patient Reported Outcome,
PRO), die anhand des National Eye Institute
Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25)
ermittelt wurde, klinisch relevante Verbes-
serungen gegenUber dem Ausgangswert.
Die GréBenordnung der Verdnderungen war
vergleichbar mit jener in verdffentlichten
Studien und entspricht einer 15-Buchstaben-
Verbesserung der BCVA. Die Verbesserung
der Patienteneinschatzung wurde auch im
zweiten Jahr aufrechterhalten.

Keine klinisch relevanten Unterschiede wur-
den zwischen Beovu und Aflibercept hin-
sichtlich der Anderungen im NEI VFQ-25-
Gesamtscore und den Subkategorien (ge-
nerelles Sehvermdgen, Augenschmerzen,
Aktivitdten im Nahsichtbereich, Aktivitaten
im Fernsichtbereich, Teilnahme an sozialen
Interaktionen, psychische Verfassung, Aus-
Ubung sozialer Rollen, Abh&ngigkeit von
anderen, Autofahren, Farbensehen und
peripheres Sehen) in Woche 48 im Vergleich
zum Ausgangswert gefunden.

022909-46530

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fur
Beovu eine Freistellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in
allen péadiatrischen Altersklassen zur neo-
vaskuldren AMD gewéhrt (siehe Abschnitt 4.2
bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Beovu wird direkt in den Glaskorper verab-
reicht, um lokale Wirkungen im Auge zu
entfalten.

Resorption und Verteilung

Nach intravitrealer Verabreichung von 6 mg
Brolucizumab pro Auge von Patienten mit
NAMD lag der geometrische Mittelwert von
Cnax @n freiem Brolucizumab im Plasma bei
49,0 ng/ml (Bereich: 8,97 bis 548 ng/ml) und
wurde innerhalb eines Tages erreicht.

Biotransformation und Elimination

Brolucizumab ist das Fragment eines mono-
klonalen Antikorpers. Es wurden keine Me-
tabolismus-Studien durchgefuhrt. Es wird
davon ausgegangen, dass freies Broluci-
zumab als einzelkettiges Antikdrperfragment
sowohl durch zielvermittelte Disposition

mittels Bindung an freies endogenes VEGF,
passive renale Ausscheidung als auch pro-
teolytischen Abbau eliminiert wird.

Nach intravitrealen Injektionen wurde Brolu-
cizumab mit einer apparenten systemischen
Halbwertszeit von 4,4 Tagen eliminiert. Un-
gefahr 4 Wochen nach Dosisgabe lagen bei
den meisten Patienten die Konzentrationen
weitgehend nahe oder unter der Quantifizie-
rungsgrenze (< 0,5 ng/ml). Bei intravitrealer
Verabreichung alle 4 Wochen kam es zu
keiner Akkumulation von Brolucizumab im
Serum.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

In einer Studie mit 22 Patienten zwischen 65
und 74 Jahren, 18 Patienten zwischen 75
und 84 Jahren sowie 3 Patienten ab 85 Jah-
ren gab es keine relevanten Unterschiede
bei der systemischen Pharmakokinetik nach
intravitrealer Injektion.

Nierenfunktionsstdrung

Die systemische Pharmakokinetik von Bro-
lucizumab wurde bei NAMD-Patienten mit
normaler Nierenfunktion (> 90 ml/min
[n = 21]) und bei Patienten mit leichter (60
bis < 90 ml/min [n = 22]) oder mittelschwerer
(80 bis < 60 mi/min [n = 7]) Nierenfunktions-
stérung untersucht. Wahrend die mittleren
systemischen Clearance-Werte bei Patienten
mit leichter oder mittelschwerer Niereninsuf-
fizienz im Allgemeinen niedriger waren als bei
Patienten mit normaler Nierenfunktion, wur-
den keine signifikanten Auswirkungen einer
leichten oder mittelschweren Niereninsuffi-
zienz auf die gesamte systemische Exposi-
tion aufgrund von Brolucizumab beobachtet.
Patienten mit schwerer (< 30 ml/min) Nieren-
funktionsstérung wurden nicht untersucht.

Leberfunktionsstérung

Brolucizumab wurde bei Patienten mit Leber-
funktionsstérung nicht untersucht. Leichte
bis schwere Leberfunktionsstérungen sollten
keinen Einfluss auf die allgemeine systemi-
sche Exposition von Brolucizumab haben,
da die Verstoffwechselung durch Proteolyse
erfolgt und von der Leberfunktion unabhén-

gig ist.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden keine Studien zum kanzerogenen
oder mutagenen Potenzial von Brolucizumab
durchgefuhrt.

Tierexperimentelle Studien zur Reproduktion
wurden nicht durchgefuhrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumcitrat

Saccharose

Polysorbat 80

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Fertigspritze: 18 Monate
Durchstechflasche: 2 Jahre
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir nicht verwendet und muss entsprechend

die Aufbewahrung
Fertigspritze

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.

Die Fertigspritze in der versiegelten Blister-
packung und im Umkarton aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Vor der Anwendung kann die ungedffnete
Blisterpackung bis zu 24 Stunden bei Raum-
temperatur (unter 25 °C) aufbewahrt werden.

Durchstechflasche

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.

Die Durchstechflasche im Umkarton auf-
bewahren, um den Inhalt vor Licht zu schit-
zen.

Vor der Anwendung kann die ungedffnete
Durchstechflasche bis zu 24 Stunden bei
Raumtemperatur (unter 25 °C) aufbewahrt
werden.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Fertigspritze

0,165 ml sterile Losung in einer Fertigspritze
(Typ-I-Glas). Die Fertigspritze ist mit einem
Gummistopfen aus Brombutylkautschuk und
einer Spritzenkappe ausgestattet. Die Sprit-
zenkappe besteht aus einer weiBen, mani-
pulationssicheren Hartdichtung mit grauer
Kappe aus Brombutylkautschuk und einem
Luer-Lock-Anschluss. Die Fertigspritze hat
einen Kolben und eine violette Griffmulde
und befindet sich in einer versiegelten Blister-
packung.

PackungsgroBe: 1 Fertigspritze.
Durchstechflasche

0,230 ml sterile Losung in einer Durchstech-
flasche aus Glas mit beschichtetem Gummi-
stopfen, versiegelt mit einer Verschluss-
kappe aus Aluminium und einer violetten
Abziehkappe aus Kunststoff.

PackungsgréBe: 1 Durchstechflasche und
1 stumpfe Filterkanlile (18 G x 1%,

ersetzt werden.

Die Fertigspritze ist steril und nur zum ein-
maligen Gebrauch bestimmt. Nicht ver-
wenden, wenn die Verpackung oder die
Fertigspritze beschadigt sind oder das Ver-
falldatum Uberschritten ist. Eine ausfthrliche
Anwendungsanleitung ist in der Packungs-
beilage enthalten.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Durchstechflasche

Die Durchstechflasche enthalt mehr als die
empfohlene Dosis von 6 mg. Das extrahier-
bare Volumen der Durchstechflasche
(0,23 ml) darf nicht vollstandig verwendet
werden. Das Uberschissige Volumen muss
vor der Injektion verworfen werden. Die In-
jektion des gesamten Volumens kann eine
Uberdosierung zur Folge haben. Die zu inji-
zierende Dosis muss auf die 0,05 ml-Dosie-
rungsmarkierung eingestellt werden, dies
entspricht 6 mg Brolucizumab.

Nach der Entnahme aus dem KUihlschrank
sowie vor der Anwendung ist die Losung
visuell zu Uberprifen. Sind Partikel oder
TrUbungen sichtbar, darf die Durchstech-
flasche nicht verwendet werden und muss
entsprechend ersetzt werden.

Der Inhalt der Durchstechflasche und die
Filterkanule sind steril und nur zum einmali-
gen Gebrauch bestimmt. Nicht verwenden,
wenn die Verpackung, Durchstechflasche
und/oder Filterkanile beschadigt sind oder
das Verfalldatum Uberschritten ist. Eine aus-
fuhrliche Anwendungsanleitung ist in der
Packungsbeilage enthalten.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited

1,2 mm x 40 mm, 5 um). Vista Building
Elm Park, Merrion Road
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen Dublin 4
fiir die Beseitigung und sonstige Irland
Hinweise zur Handhabung
8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Fertigspritze

Die Fertigspritze enthalt mehr als die emp-
fohlene Dosis von 6 mg. Das extrahierbare
Volumen der Fertigspritze (0,165 ml) darf
nicht vollstdndig verwendet werden. Das
Uberschussige Volumen muss vor der In-
jektion verworfen werden. Die Injektion des
gesamten Volumens kann eine Uberdosie-
rung zur Folge haben. Um das Luftblaschen
zusammen mit dem Uberschissigen Arznei-
mittel zu entfernen, driicken Sie den Kolben
langsam, bis sich der Rand unterhalb der
Kuppel des Gummistopfens auf einer Linie
mit der schwarzen Dosierungsmarkierung
der Spritze befindet (entspricht 0,05 ml, d.h.
6 mg Brolucizumab).

Nach der Entnahme aus dem Kuhlschrank
sowie vor der Anwendung ist die Losung
visuell zu Uberprtfen. Sind Partikel oder
Trlbungen sichtbar, darf die Fertigspritze

10.

EU/1/19/1417/001-002

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

18. Februar 2020

STAND DER INFORMATION
Februar 2020

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

1.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

13.

Novartis Pharma GmbH
90327 Nurnberg

Hausadresse:

RoonstraBe 25

90429 Nurnberg

Telefon: (09 11) 273-0

Telefax: (09 11) 273-12 653
Internet/E-Mail: www.novartis.de

Medizinischer Infoservice:

Telefon: (09 11) 273-12 100

(Mo—Fr 8:00 Uhr bis 18:00 Uhr)

Telefax: (09 11) 273-12 160

E-Mail: infoservice.novartis@novartis.com
Internet: www.infoservice.novartis.de

WEITERE INFORMATIONEN

Ein Aufkleber an der Deckelinnenseite der
Faltschachtel mit der Bezeichnung und der
Chargenbezeichnung des Arzneimittels dient
zur eindeutigen Dokumentation fur die Rtck-
verfolgbarkeit dieses biologischen Arznei-
mittels in der Patientenakte.

Im Rahmen des Risk Management Plans
stehen fur dieses Arzneimittel weitere be-
hordlich genehmigte Informationsmaterialien
zur Risikominimierung zur Verfigung. Diese
kdnnen beim Novartis Pharma Info-Service
(siehe Abschnitt 12) angefordert oder von
der Website www.novartis.de/beovu-rm
heruntergeladen werden.

> NOVARTIS

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

022909-46530
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