ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacién sobre como notificarla.
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Beovu 120 mg/ml solucién inyectable en jeringa precargada

Beovu 120 mg/ml solucion inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Un ml de solucién inyectable contiene 120 mg de brolucizumab*.

* Brolucizumab es un fragmento de anticuerpo monoclonal humanizado de cadena Unica (scFv)
producido en células de Escherichia coli mediante tecnologia de ADN recombinante.

Beovu 120 mg/ml solucién inyectable en jeringa precargada

Una jeringa precargada contiene 19,8 mg de brolucizumab en 0,165 ml de solucién. Esto aporta una
cantidad utilizable que proporciona una dosis Unica de 0,05 ml de solucidn, que contiene 6 mg de
brolucizumab.

Beovu 120 ma/ml solucién inyectable

Un vial contiene 27,6 mg de brolucizumab en 0,23 ml de solucién. Esto aporta una cantidad utilizable
que proporciona una dosis Unica de 0,05 ml de solucion, que contiene 6 mg de brolucizumab.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucidn inyectable (inyectable).

Solucién acuosa transparente a ligeramente opalescente, de incolora a amarillo palido.

4, DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Beovu esta indicado en adultos para el tratamiento de:
e ladegeneracion macular asociada a la edad (DMAE) neovascular (exudativa) (ver seccion 5.1),
e alteracion visual debida al edema macular diabético (EMD) (ver seccion 5.1).

4.2  Posologia y forma de administracion

Beovu debe ser administrado por un oftalmélogo cualificado que tenga experiencia en la
administracion de inyecciones intravitreas.



Posologia

DMAE exudativa

Inicio del tratamiento - carga

La dosis recomendada es 6 mg de brolucizumab (0,05 ml de solucién), administrada en forma de
inyeccion intravitrea cada 4 semanas (mensual) para las 3 primeras dosis. Se recomienda una
evaluacion de la actividad de la enfermedad a las 16 semanas (4 meses) después de iniciar el
tratamiento.

Como alternativa, se pueden administrar 6 mg de brolucizumab (0,05 ml de solucién) cada 6 semanas
para las 2 primeras dosis. Se recomienda una evaluacion de la actividad de la enfermedad a las

12 semanas (3 meses) después de iniciar el tratamiento. Se puede administrar una tercera dosis en base
a la actividad de la enfermedad valorada mediante la agudeza visual y/o parametros anatomicos en la
semana 12.

Tratamiento de mantenimiento

Después de la ltima dosis de carga, el médico puede individualizar los intervalos de tratamiento en
base a la actividad de la enfermedad valorada mediante la agudeza visual y/o pardmetros anatémicos.
En pacientes sin actividad de la enfermedad, se debe considerar el tratamiento cada 12 semanas

(3 meses). En pacientes con actividad de la enfermedad, se debe considerar el tratamiento cada

8 semanas (2 meses) (ver secciones 4.4 y 5.1).

Se debe interrumpir el tratamiento con Beovu si los parametros visuales y anatomicos indican que el
paciente no se esta beneficiando del tratamiento continuado.

EMD
La dosis recomendada es 6 mg de brolucizumab (0,05 ml de solucioén) administrada en forma de
inyeccion intravitrea cada 6 semanas para las 5 primeras dosis.

Después, el médico puede individualizar los intervalos de tratamiento en base a la actividad de la
enfermedad valorada mediante la agudeza visual y/o parametros anatdmicos. En pacientes sin
actividad de la enfermedad, se debe considerar el tratamiento cada 12 semanas (3 meses). En pacientes
con actividad de la enfermedad, se debe considerar el tratamiento cada 8 semanas (2 meses). Después
de 12 meses de tratamiento, en pacientes sin actividad de la enfermedad, se podrian considerar
intervalos de tratamiento de hasta 16 semanas (4 meses) (ver secciones 4.4y 5.1).

Se debe interrumpir el tratamiento con Beovu si los parametros visuales y anatémicos indican que el
paciente no se esta beneficiando del tratamiento continuado.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada
No es necesario ninguln ajuste de la dosis en pacientes de 65 afios de edad o mas (ver seccién 5.2).

Insuficiencia renal
No es necesario ningln ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica
Brolucizumab no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica. No es necesario ningun
ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepética (ver seccién 5.2).

Poblacidn pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de brolucizumab en nifios y adolescentes menores de
18 afios. No se dispone de datos.



Forma de administracion

Beovu es Unicamente para via intravitrea.
Se debe inspeccionar visualmente la solucion inyectable antes de la administracion (ver seccion 6.6).

El procedimiento de inyeccion intravitrea deberd llevarse a cabo bajo condiciones asépticas, que
incluyen el lavado quirdrgico de las manos, el uso de guantes estériles, un campo estéril y un
blefarostato estéril para los parpados (o equivalente). En caso necesario, debe estar disponible un
equipo de paracentesis estéril. Antes de realizar el procedimiento de inyeccion intravitrea, se debera
evaluar detalladamente la historia clinica del paciente en cuanto a reacciones de hipersensibilidad (ver
seccidn 4.3). Antes de la inyeccion se debe administrar una anestesia adecuada y un microbicida
topico de amplio espectro para desinfectar la piel de la zona periocular, parpado y superficie ocular.

La aguja para inyeccion se deberd introducir 3,5-4,0 mm por detras del limbo en la cavidad vitrea,
evitando el meridiano horizontal y en direccién al centro del globo. Seguidamente se debe liberar
lentamente el volumen de inyeccién de 0,05 ml; las inyecciones siguientes se deben aplicar cada vez
en un punto escleral distinto.

Inmediatamente después de la inyeccidn intravitrea, se debe monitorizar a los pacientes a fin de
detectar una elevacion de la presion intraocular. Una monitorizacion adecuada puede consistir en la
comprobacion de la perfusién de la cabeza del nervio éptico o en la realizacion de una tonometria. En
caso necesario, debe estar disponible un equipo de paracentesis estéril.

Tras la inyeccidn intravitrea, se debe instruir a los pacientes sobre la necesidad de notificar
inmediatamente cualquier sintoma que sugiera endoftalmitis (p. ej, dolor ocular, enrojecimiento del
ojo, fotofobia, vision borrosa).

Jeringa precargada
La jeringa precargada es para un solo uso. Cada jeringa precargada se debe usar exclusivamente para
el tratamiento de un solo ojo.

Como la jeringa precargada contiene mas volumen (0,165 ml) que el de la dosis recomendada
(0,05 ml), se debe expulsar el exceso de volumen de la jeringa precargada antes de la administracion.

Si se inyecta todo el volumen de la jeringa precargada puede dar lugar a una sobredosis. Para expulsar
las burbujas de aire y el exceso de medicamento, se debe presionar lentamente el émbolo hasta que el
borde inferior de la ctpula que forma el extremo del tapdn de goma quede alineado con la marca de
dosis de 0,05 ml (equivalente a 50 pl, es decir, 6 mg de brolucizumab).

Vial
El vial es para un solo uso. Cada vial debe usarse exclusivamente para el tratamiento de un solo ojo.

Como el vial contiene mas volumen (0,23 ml) que el de la dosis recomendada (0,05 ml), se debe
expulsar el exceso de volumen del vial antes de la administracion.

Si se inyecta todo el volumen del vial puede dar lugar a una sobredosis. Para expulsar las burbujas de
aire y el exceso de medicamento, el aire se debe expulsar cuidadosamente de la jeringa y la dosis se
debe ajustar con la marca de 0,05 ml (equivalente a 50 pl, es decir, 6 mg de brolucizumab).

Para las instrucciones de preparacion del medicamento antes de la administracién, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.



Pacientes con infecciones oculares o perioculares activas o con sospecha de éstas.
Pacientes con inflamacion intraocular activa.

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Endoftalmitis, inflamacion intraocular, catarata traumatica, desprendimiento de retina, desgarro
retiniano, vasculitis retiniana y/u oclusién vascular retiniana

Las inyecciones intravitreas, incluidas las de Beovu, se han asociado a endoftalmitis, inflamacién
intraocular, catarata traumatica, desprendimiento de retina y desgarro retiniano (ver seccion 4.8).
Siempre que se administre Beovu se deben emplear técnicas de inyeccidn asépticas adecuadas.

Se debera instruir a los pacientes sobre la necesidad de comunicar inmediatamente cualquier sintoma
que sugiera cualquiera de los acontecimientos mencionados anteriormente.

Inflamacion intraocular, incluyendo vasculitis retiniana y/u oclusién vascular retiniana

La inflamacion intraocular, incluyendo vasculitis retiniana y/u oclusion vascular retiniana, se ha
notificado con el uso de Beovu (ver secciones 4.3 y 4.8). Se observé un mayor nimero de
acontecimientos de inflamacidn intraocular entre los pacientes con anticuerpos emergentes contra el
tratamiento. Después de la investigacion, se encontrd que la vasculitis retiniana y/u oclusién vascular
retiniana eran acontecimientos inmunomediados. La inflamacion intraocular, incluyendo vasculitis
retiniana y/u oclusion vascular retiniana, puede ocurrir después de la primera inyeccién intravitrea y
en cualquier momento del tratamiento. Estos acontecimientos se observaron con mayor frecuencia al
inicio del tratamiento.

En base a los estudios clinicos, estos acontecimientos fueron mas frecuentes en pacientes femeninas
tratadas con Beovu que en pacientes masculinos (p.gj., un 5,3% de mujeres frente a un 3,2% de
hombres en HAWK y HARRIER) y en pacientes japoneses.

En pacientes que desarrollen estos acontecimientos, se debe interrumpir el tratamiento con Beovu y
los acontecimientos se deben tratar de inmediato. Los pacientes tratados con Beovu con antecedentes
médicos de inflamacion intraocular y/u oclusion vascular retiniana (dentro de los 12 meses anteriores a
la primera inyeccion de brolucizumab) deben ser estrechamente monitorizados, ya que tienen un
mayor riesgo de desarrollar vasculitis retiniana y/u oclusion vascular retiniana.

El intervalo entre dos dosis de Beovu durante el tratamiento de mantenimiento no debe ser inferior a
8 semanas, teniendo en cuenta que se ha notificado una mayor incidencia de inflamacién intraocular
(incluyendo vasculitis retiniana) y oclusion vascular retiniana en pacientes con DMAE neovascular
que recibieron Beovu cada 4 semanas como dosis de mantenimiento en un estudio clinico comparado
con pacientes que recibieron Beovu cada 8 0 12 semanas de dosis de mantenimiento en los estudios
clinicos pivotales de fase IlI.

Aumentos de la presién intraocular

Se han observado aumentos transitorios de la presion intraocular en los 30 minutos siguientes a la
inyeccion intravitrea con inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), incluyendo
brolucizumab (ver seccion 4.8). Es necesario tener especial precaucion en los pacientes con glaucoma
mal controlado (no inyectar Beovu cuando la presion intraocular sea >30 mmHg). Tanto la presion
intraocular como la perfusion de la cabeza del nervio dptico, se deben monitorizar y tratar
adecuadamente.



Tratamiento bilateral

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de brolucizumab administrado en ambos 0jos
simultaneamente.

Inmunogenicidad

Dado que se trata de una proteina terapéutica, existe la posibilidad de inmunogenicidad con
brolucizumab (ver seccion 4.8). Se debe instruir a los pacientes para que informen a su médico en caso
de aparicion de sintomas tales como dolor ocular o aumento del malestar en el ojo, empeoramiento del
enrojecimiento del ojo, vision borrosa o disminucion de la visién, aumento del nimero de pequefias
manchas en su vision o aumento de la sensibilidad a la luz (ver seccion 4.8).

Uso concomitante con otros anti-VEGF

No hay datos disponibles sobre el uso concomitante de Beovu con otros medicamentos anti-VEGF en
el mismo ojo. Brolucizumab no se debera administrar de forma concurrente con otros medicamentos
anti-VEGF (sistémicos u oculares).

Aplazamiento del tratamiento

En tratamientos anti-VEGF intravitreos, la dosis se debe aplazar y el tratamiento no se debe reanudar

antes del siguiente tratamiento programado en caso de:

o una disminucidn en la mejor agudeza visual corregida (MAVC) de >30 letras comparado con la
Gltima evaluacion de la agudeza visual;

o una rotura retiniana;

o una hemorragia subretiniana que afecte al centro de la fovea, o, si el tamafio de la hemorragia es
>50% del area total de la lesion;

o cirugia intraocular realizada en los 28 dias previos o prevista durante los 28 dias posteriores.

Desqgarro del epitelio pigmentario de la retina

Los factores de riesgo asociados con el desarrollo de un desgarro del epitelio pigmentario de la retina
tras la terapia con anti-VEGF para la DMAE exudativa, incluyen un desprendimiento del epitelio
pigmentario de la retina extenso y/o elevado. Cuando se inicie la terapia con brolucizumab, se debe
tener precaucion en pacientes con estos factores de riesgo de desarrollar desgarros del epitelio
pigmentario de la retina.

Desprendimiento de retina regmatdgeno o agujeros maculares

El tratamiento se debe interrumpir en sujetos con desprendimiento de retina regmatdgeno o agujeros
maculares en estadios 3 0 4.

Efectos sistémicos después del uso intravitreo

Se han notificado acontecimientos adversos sistémicos, incluyendo hemorragias no oculares y
acontecimientos tromboembolicos arteriales después de la inyeccion intravitrea de inhibidores del
VEGF y existe un riesgo tedrico de que estos puedan relacionarse con la inhibicion de VEGF. Los
datos sobre seguridad del tratamiento de pacientes con DMAE y EMD con antecedentes de ictus, de
ataques isquémicos transitorios o de infarto de miocardio en los Gltimos 3 meses son limitados. Se
debe tener precaucion cuando se traten dichos pacientes.



Contenido de sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

Poblaciones con datos limitados

Existe experiencia limitada en el tratamiento con Beovu en pacientes diabéticos con HbALc superior al
10% o con retinopatia diabética proliferativa. Tampoco existe experiencia en el tratamiento con Beovu
en pacientes diabéticos con hipertension no controlada. El médico debe tener en cuenta esta falta de
informacion al tratar a estos pacientes.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con
brolucizumab y hasta al menos un mes después de la Gltima dosis tras finalizar el tratamiento con
brolucizumab.

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de brolucizumab en mujeres embarazadas. Un
estudio en monas cinomolgas prefiadas no indic6 ningun efecto dafiino con respecto a la toxicidad
reproductiva. Los estudios realizados en animales son insuficientes en relacién a la toxicidad
reproductiva (ver seccién 5.3). Aunque la exposicion sistémica tras la administracion ocular es muy
baja debido a su mecanismo de accidn, existe un riesgo potencial para el desarrollo embriofetal. Es por
ello que no se debe usar brolucizumab durante el embarazo a menos que el beneficio potencial supere
al riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Se desconoce si brolucizumab se excreta en la leche materna. En un estudio de toxicidad para la
reproduccion, no se detectd brolucizumab en la leche materna ni en el suero infantil de monos
cinomolgos (ver seccién 5.3). No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios lactantes. No se
recomienda utilizar brolucizumab durante la lactancia ni se debe iniciar la lactancia durante al menos
un mes después de la Gltima dosis tras finalizar el tratamiento con brolucizumab. Se debe decidir si es
necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con brolucizumab tras considerar el
beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

No se han realizado estudios de la funcién reproductora o la fertilidad. Se ha demostrado que la
inhibicion del VEGF afecta el desarrollo folicular, la funcion del cuerpo luteo y la fertilidad. Debido al
mecanismo de accion de los inhibidores del VEGF, existe un riesgo potencial para la reproduccién en
la mujer.



4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Beovu sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia debido a las
posibles alteraciones visuales transitorias tras la inyeccion intravitrea y de la exploracion
oftalmolégica asociada. Los pacientes no deben conducir ni utilizar maquinas hasta que su funcion
visual se haya recuperado lo suficiente.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

DMAE exudativa

Para la DMAE exudativa, la poblacion total de seguridad en los dos estudios de fase 111 estuvo
constituida por 1 088 pacientes tratados con brolucizumab. De ellos, 730 fueron tratados con la dosis
recomendada de 6 mg.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron agudeza visual reducida (7,3%),
catarata (7,0%), hemorragia conjuntival (6,3%) y particulas flotantes en el vitreo (5,1%).

Las reacciones adversas mas graves fueron ceguera (0,8%), endoftalmitis (0,7%), oclusion arterial
retiniana (0,8%) y desprendimiento de retina (0,7%).

EMD

Para el EMD, la poblacidn total de seguridad en los dos estudios de fase Il estuvo constituida por
558 pacientes tratados con brolucizumab. De ellos, 368 fueron tratados con la dosis recomendada de
6 mg.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron catarata (9,0%), hemorragia
conjuntival (6,5%) y presién intraocular alta (5,4%).

Las reacciones adversas mas graves fueron catarata (9,0%), oclusion vascular retiniana (1,1%),
oclusion arterial retiniana (0,8%) y endoftalmitis (0,5%).

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 1 siguiente se resumen las reacciones adversas observadas en ensayos clinicos después de
la administracion con Beovu.

Las reacciones adversas (tabla 1) se muestran de acuerdo con la clasificacidon por 6rganos y sistemas
de MedDRA. Dentro de cada sistema de clasificacion por drganos y sistemas, las reacciones adversas
se clasifican por frecuencia, con las reacciones mas frecuentes primero. La categoria de frecuencias
para cada reaccion adversa se basa de acuerdo con el siguiente criterio: muy frecuentes (>1/10),
frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1 000 a <1/100), raras (>1/10 000 a <1/1 000), muy
raras (<1/10 000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Dentro de cada grupo de frecuencia, se presentan en orden decreciente de gravedad.



Tabla 1 Frecuencia de las reacciones adversas en los ensayos clinicos

Clasificacion por 6rganos y sistemas de MedDRA

| Categoria de frecuencia*

Trastornos del sistema inmunoldgico

Hipersensibilidad (incluye urticaria, erupcion, prurito, Frecuentes
eritema)

Trastornos oculares

Agudeza visual reducida Frecuentes
Hemorragia retiniana Frecuentes
Uveitis Frecuentes
Iridociclitis Frecuentes
Iritis Frecuentes
Oclusidn vascular retiniana Frecuentes
Hemorragia vitrea Frecuentes
Desprendimiento de vitreo Frecuentes
Desgarro retiniano Frecuentes
Catarata Frecuentes
Hemorragia conjuntival Frecuentes
Particulas flotantes en el vitreo Frecuentes
Dolor ocular Frecuentes
Presion intraocular elevada Frecuentes
Conjuntivitis Frecuentes
Desgarro del epitelio pigmentario retiniano Frecuentes
Visidn borrosa Frecuentes
Abrasion corneal Frecuentes
Queratitis punctata Frecuentes
Ceguera Poco frecuentes
Endoftalmitis Poco frecuentes
Desprendimiento de retina Poco frecuentes
Hiperemia conjuntival Poco frecuentes
Lagrimeo aumentado Poco frecuentes
Sensacién anormal en el ojo Poco frecuentes
Desprendimiento del epitelio pigmentario retiniano Poco frecuentes
Vitritis Poco frecuentes
Inflamacién de la cAmara anterior Poco frecuentes
Destellos de la cAmara anterior Poco frecuentes
Edema corneal Poco frecuentes
Vasculitis retiniana Poco frecuentes

estudios de Fase 11l combinados de DMAEn o EMD.

*La categoria de frecuencia para cada reaccion adversa se basa en la tasa de incidencia més conservadora de los

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Inmunogenicidad

Existe la posibilidad de que se produzca una respuesta inmunitaria en los pacientes tratados con

Beovu.

DMAE exudativa

Después de administrar Beovu durante 88 semanas, se detectaron anticuerpos emergentes contra el

tratamiento de brolucizumab en el 23-25% de los pacientes.




EMD
Después de administrar Beovu durante 96 semanas, se detectaron anticuerpos emergentes contra el
tratamiento de brolucizumab en el 16-23 % de los pacientes.

Entre los pacientes con DMAE y EMD con anticuerpos emergentes del tratamiento, se observé un
mayor nimero de reacciones adversas de inflamacion intraocular. Después de la investigacion, se
encontro que la vasculitis retiniana y/u oclusion vascular retiniana, habitualmente en presencia de
inflamacion intraocular, eran reacciones adversas inmunomediadas relacionadas con la exposicién a
Beovu (ver seccion 4.4). Los anticuerpos antibrolucizumab no se relacionaron con un impacto en la
eficacia clinica.

Reacciones adversas relacionadas con la clase de producto

Tras el uso intravitreo de inhibidores del VEGF existe un riesgo tedrico de acontecimientos
tromboembolicos arteriales, incluidos accidente cerebrovascular e infarto de miocardio. Se observo
una tasa de incidencia baja de acontecimientos tromboembdlicos arteriales en los estudios clinicos con
brolucizumab en pacientes con DMAE y EMD. No hubo diferencias notablemente importantes entre
los grupos tratados con brolucizumab y el comparador.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

La sobredosificacion con un volumen de inyeccion elevado puede aumentar la presién intraocular. Por
lo tanto, en caso de sobredosis se debe monitorizar la presién intraocular e iniciarse el tratamiento
adecuado, si el médico responsable del tratamiento lo considera necesario.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Oftalmoldgicos, agentes antineovascularizacion, codigo ATC: SO1LA06

Mecanismo de accion

Brolucizumab es un fragmento de anticuerpo monoclonal humanizado de cadena Unica (scFv) con un
peso molecular de ~26 kDa.

El aumento de los niveles de sefializacion a través de la via del factor de crecimiento endotelial
vascular A (VEGF-A) se asocia con angiogénesis ocular patolégica y edema retiniano. Brolucizumab
se une con alta afinidad a las isoformas del VEGF-A (p. ej. VEGF110, VEGF121 ¥ VEGF65)
impidiendo, por tanto, la unién del VEGF-A a sus receptores VEGFR-1 y VEGFR-2. Al inhibir la
union de VEGF-A, brolucizumab suprime la proliferacion de células endoteliales, reduciendo asi la
neovascularizacion patolégica y disminuyendo la permeabilidad vascular.
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Efectos farmacodindmicos

DMAE exudativa

En los estudios HAWK y HARRIER, las guias de decisiones terapéuticas en las evaluaciones de la
actividad de la enfermedad, incluian parametros anatdmicos relacionados con la extravasacion de
sangre y fluido que caracterizan la neovascularizacién coroidea (NVC). En pacientes tratados con
Beovu se observaron reducciones en el grosor del subcampo central (GSC) y en la presencia de fluido
intra- o subretiniano (FIR/FSR) o de fluido por debajo del epitelio pigmentario de la retina (sub-EPR)
desde las 4 semanas tras iniciar el tratamiento, y hasta las semanas 48 y 96.

En la semana 16, la reduccion en GSC fue estadisticamente significativa con Beovu frente a
aflibercept en ambos estudios (HAWK: -161 vs -134 micras; HARRIER: -174 vs -134 micras). Esta
disminucion con respecto al valor inicial en GSC también fue estadisticamente significativa en la
semana 48 (HAWK: -173 vs -144 micras; HARRIER: -194 vs -144 micras), y se mantuvo hasta el
final de cada estudio en la semana 96 (HAWK: -175 vs -149 micras; HARRIER: -198 vs -155 micras).

En la semana 16, la diferencia porcentual de pacientes con fluido FIR y/o FSR fue estadisticamente
significativa con Beowvu frente a aflibercept en ambos estudios (HAWK: 34% vs 52%; HARRIER:
29% vs 45%). Esta diferencia también fue estadisticamente significativa en la semana 48 (HAWK:
31% vs 45%; HARRIER: 26% vs 44%), y se mantuvo hasta el final de cada estudio en la semana 96
(HAWK: 24% vs 37%; HARRIER: 24% vs 39%).

En la semana 16, la diferencia porcentual de pacientes con fluido sub-EPR fue estadisticamente
significativa con Beovu frente a aflibercept en ambos estudios (HAWK: 19% vs 27%; HARRIER:
16% vs 24%). Esta diferencia también fue estadisticamente significativa en la semana 48 (HAWK:
14% vs 22%; HARRIER: 13% vs 22%), y se mantuvo hasta el final de cada estudio en la semana 96
(HAWK: 11% vs 15%; HARRIER: 17% vs 22%).

En estos estudios, los pacientes tratados con Beovu mostraron reducciones en el tamario de la lesion de
NVC desde las 12 semanas, y en las semanas 48 y 96 después del inicio del tratamiento.

EMD

En los estudios KESTREL y KITE, las guias de decisiones terapéuticas en las evaluaciones de la
actividad de la enfermedad, incluian los parametros anatémicos relacionados. En pacientes tratados
con Beovu se observaron reducciones en GSC y en presencia de FIR/FSR desde las 4 semanas tras
iniciar el tratamiento, y hasta la semana 52. Estas reducciones se mantuvieron hasta la semana 100.

Eficacia clinica vy sequridad

DMAE exudativa

La seguridad y eficacia de Beovu se evaluaron en dos ensayos (HAWK y HARRIER) fase 11l
aleatorizados, multicéntricos, doble ciego y controlados con comparador activo en pacientes con
DMAE neovascular (exudativa). En estos estudios se trataron un total de 1 817 pacientes durante dos
afios (1 088 con Beovu y 729 con el comparador aflibercept). La edad de los pacientes estuvo
comprendida entre 50 y 97 afios, con una media de 76 afos.

En ambos estudios, después de las tres primeras dosis mensuales (semanas 0, 4 y 8), los pacientes con
brolucizumab fueron tratados cada 12 semanas, con la opcion de ajustarse a un intervalo de
dosificacion cada 8 semanas segun la actividad de la enfermedad. La actividad de la enfermedad fue
evaluada por un médico durante el primer intervalo de 12 semanas (en las semanas 16 y 20) y
posteriormente, en cada visita de tratamiento programada cada 12 semanas. Los pacientes que
mostraron actividad de la enfermedad (p. ej. disminucion de la agudeza visual, aumento del GSC y/o
presencia de FIR/FSR o fluido sub-EPR) en cualquiera de estas visitas, se ajustaron a un intervalo de
tratamiento de 8 semanas. EI comparador aflibercept se administr6 cada 8 semanas después de las

3 primeras dosis mensuales.
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Resultados

En los estudios, la variable primaria de eficacia fue el cambio en la mejor agudeza visual corregida
(MAVC) desde el inicio hasta la semana 48, medido segln la puntuacion de letras del estudio sobre el
tratamiento precoz de la retinopatia diabética (ETDRS) con el objetivo principal de demostrar la no
inferioridad de Beovu en comparacién con aflibercept. En ambos estudios, Beovu (administrado en un
régimen de cada 12 semanas o cada 8 semanas) demostr6 una eficacia no inferior a aflibercept 2 mg
(administrado cada 8 semanas). Las mejorias de la agudeza visual observadas en el primer afio se
mantuvieron en el segundo afio.

En latabla 2y en la figura 1 a continuacion se muestran los resultados detallados de ambos estudios.

Tabla 2 Resultados de la agudeza visual en las semanas 48 y 96 en los estudios de fase 111
HAWK 'y HARRIER
HAWK HARRIER
Resultados de eficacia | Semana Beovu Aflibercept Diferencia Beovu Aflibercept Diferencia
(n=360) 2 mg (95% IC) (n=370) 2 mg (95% IC)
(n=360) brolucizumab (n=369) brolucizumab
— aflibercept — aflibercept
Cambio medio en la 48 6,6 6,8 -0,2 6,9 7,6 -0,7
MAVC desde el inicio (SE=0,71) | (SE=0,71) (-2,1;18) (SE=0,61) | (SE=0,61) (-2,4;1,0)
(medido mediante la P<0,0001® P <0,0001?
puntuacion de letras 36489 6,7 6,7 0,0 6,5 7.7 -1,2
del ETDRS) (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 2
96 5,9 53 0,5 6,1 6,6 -0,4
(SE=0,78) (SE=0,78) (-1,6; 2,7) (SE=0,73) (SE=0,73) (-2,5; 1,6)
% de pacientes con 48 33,6 25,4 8,2 29,3 29,9 -0,6
una ganancia de al (2,2; 15,0) (-7,1;5,8)
menos 15 letras de 96 34,2 27,0 7,2 29,1 315 -2,4
vision (1,4;13,8) (-8,8;4,1)
% de pacientes con 48 6,4 5,5 0,9 3,8 4.8 -1,0
pérdida de agudeza (-2,7;4,3) (-3,9;2,2)
visual (%) (215 letras 926 8,1 7’4 0]7 7]1 7’5 _0]4
de perdlda de (-3,6; 4,6) (-3,8; 3]3)
MAVC)

MAVC: mejor agudeza visual corregida; los datos ausentes se atribuyeron utilizando el método de la Gltima observacion realizada
(LOCF: last observation carried forward)
ETDRS: early treatment diabetic retinopathy study (estudio sobre el tratamiento precoz de la retinopatia diabética)
SE: standard error (error estandar)

) Valor de p correspondiente a la hip6tesis de no inferioridad con un margen de no inferioridad de 4,0 letras.
b) Criterio clave de valoracién secundario, que tiene en cuenta las diferencias temporales entre los tratamientos con Beovu y con
aflibercept.
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Figural Cambio medio de la agudeza visual desde el inicio hasta la semana 96 para los
estudios HAWK y HARRIER
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Se obtuvieron mejorias de la agudeza visual, con un 56% y un 51% de los pacientes tratados con
Beovu cada 12 semanas en la semana 48 y, un 45% y un 39% en la semana 96 en los estudios HAWK
y HARRIER, respectivamente. Entre los pacientes que durante el primer intervalo de 12 semanas
fueron identificados como elegibles para el régimen de 12 semanas, el 85% y el 82% de ellos se
mantuvieron en dicho intervalo de 12 semanas de dosificacion hasta la semana 48. Entre los pacientes
gue en la semana 48 eran tratados cada 12 semanas, el 82% y el 75% permanecieron en el mismo
intervalo de administracion hasta la semana 96.
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Los efectos del tratamiento en otros subgrupos evaluables (p. ej, edad, sexo, raza, agudeza visual
basal, grosor retiniano inicial, tipo de lesion, tamafio de la lesion, presencia o no de fluido) en cada
estudio fueron en general coherentes con los resultados en las poblaciones generales.

La actividad de la enfermedad se evalué en funcién de los cambios en la agudeza visual y/o de
parametros anatémicos como el GSC y/o la presencia de FIR/FSR o sub-EPR. La actividad de la
enfermedad se evalu6 a lo largo de los estudios. Los pardmetros anatémicos de actividad de la
enfermedad disminuyeron mas con Beovu que con aflibercept en las semanas 48 y 96 (ver “Efectos
farmacodinamicos”).

La diferencia porcentual de pacientes con actividad de la enfermedad en la semana 16 fue
estadisticamente significativa con Beovu frente a aflibercept (24% vs 35% en HAWK, p=0,0013; 23%
vs 32% en HARRIER, p=0,0021).

En ambos estudios, Beovu demostré aumentos clinicamente significativos con respecto al inicio en el
criterio secundario preespecificado de valoracion de la eficacia correspondiente a los resultados
comunicados por el paciente que se notificaron mediante el cuestionario de funcién visual del Instituto
Oftalmolégico Nacional (NEI VFQ-25). La magnitud de estos cambios fue similar a los observados en
estudios publicados, que se correspondian con una ganancia de 15 letras de la MAVC. La mejoria de
los resultados notificados por el paciente se mantuvo en el segundo afio.

No se observaron diferencias clinicamente significativas entre Beovu y aflibercept en los cambios
desde el inicio hasta la semana 48 en la puntuacion total del cuestionario NEI VFQ-25 y sus
subescalas (visién general, dolor ocular, actividades de vision cercana, actividades con vision lejana,
actividades sociales, salud mental, limitaciones del desempefio, dependencia de otras personas,
conduccidn, vision cromética y vision periférica).

Los resultados de los grupos de Beovu en los estudios HAWK y HARRIER, en los que se administrd
Beovu cada 4 semanas (mensualmente) para las 3 primeras dosis (carga) seguido de las dosis de
mantenimiento cada 12 u 8 semanas, se replicaron en un estudio modelo de simulacion
farmacocinético/farmacodinamico poblacional en el que se administré Beovu cada 6 semanas para las
2 0 3 primeras dosis (carga) seguida de las dosis de mantenimiento cada 12 u 8 semanas.

EMD

La seguridad y eficacia de Beovu se evaluaron en dos ensayos (KESTREL y KITE) fase 11
aleatorizados, multicéntricos, doble ciego y controlados con comparador activo en pacientes con
alteracion visual debida al edema macular diabético. En estos estudios se trataron un total de

926 pacientes durante dos afios (558 con brolucizumab y 368 con aflibercept 2 mg). La edad de los
pacientes estuvo comprendida entre 23 y 87 afios, con una media de 63 afios.

En ambos estudios, después de las cinco primeras dosis (semanas 0, 6, 12, 18 y 24), los pacientes con
brolucizumab fueron tratados cada 12 semanas, con la opcién de ajustarse a un intervalo de
dosificacion cada 8 semanas segun la actividad de la enfermedad. La actividad de la enfermedad fue
evaluada por un médico durante el primer intervalo de 12 semanas (en las semanas 32 'y 36) y
posteriormente, en cada visita de tratamiento programada. Los pacientes que mostraron actividad de la
enfermedad (p. ej. disminucion de la agudeza visual, aumento del GSC) en cualquiera de estas visitas,
se ajustaron a un intervalo de tratamiento de 8 semanas. En el 2%fio de KITE, los pacientes que no
mostraron actividad de la enfermedad podian extenderse a un intervalo de tratamiento de 16 semanas.
El comparador aflibercept se administr6 cada 8 semanas después de las 5 primeras dosis mensuales.
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Resultados

En los estudios, la variable primaria de eficacia fue el cambio en la MAVC desde el inicio hasta la
semana 52, medido segun la puntuacion de letras ETDRS con el objetivo principal de demostrar la no
inferioridad de Beovu en comparacion con aflibercept 2 mg. En ambos estudios, Beovu (administrado
en un régimen de cada 12 semanas o cada 8 semanas) demostré una eficacia no inferior a aflibercept
2 mg (administrado cada 8 semanas).

Los resultados de KESTREL y KITE también demostraron la no inferioridad de Beovu frente a
aflibercept 2 mg para la variable secundaria clave (cambio promedio desde el inicio en MAVC durante
el periodo de la semana 40 a la semana 52).

Las mejorias de agudeza visual observadas en el primer afio se mantuvieron en el segundo afio.

En latabla 3y en la figura 2 a continuacion se muestran los resultados detallados de ambos estudios.

Tabla 3 Resultados de la agudeza visual en las semanas 52 y 100 en los estudios de fase 111
KESTREL y KITE

KESTREL KITE
Resultados de eficacia | Semana | Beovu Aflibercept Diferencia Beovu Aflibercept Diferencia
(n=189) 2mg (95% IC) (n=179) 2mg (95% IC)
(n=187) brolucizumab (n=181) brolucizumab
— aflibercept — aflibercept
52 9,2 10,5 -1,3 10,6 9,4 1,2
Cambio en la MAVC (0,57) (0,57) (-2,9;0;3) (0,66) 0,66) (-0,6;3,1)
desde el inicio (medido P <0,001% P <0,001%
mediante la 40-52 9,0 10,5 -15 10,3 9,4 0,9
puntuacion de letras (0,53) (0,53) (-3,0;0,0) (0,62) (0,62) (-0,9; 2,6)
del ETDRS) - LS P <0,0012 P <0,0012
media (SE) 100 8,8 10,6 1,7 10,9 8,4 2,6
Ganancia de al menos 52 36,0 40,1 -4.1 46,8 37,2 9,6
15 letras de MAVC (-13,3;5,9) (-0,4; 20,2)
desde el inicio o 100 39,2 42,2 -3,0 50,4 36,9 13,6
MAVC >84 letras (%) (-12,5; 6,3) (3,3; 23,5)
MAVC: mejor agudeza visual corregida; Las evaluaciones de MAVC después del inicio del tratamiento alternativo del EMD en el
ojo del estudio fueron censuradas y reemplazadas por el tltimo valor antes del inicio de este tratamiento alternativo.
ETDRS: early treatment diabetic retinopathy study (estudio sobre el tratamiento precoz de la retinopatia diabética)
LS: least-square (minimos cuadrados)
SE: standard error (error estandar)
@ Valor de p correspondiente a la hip6tesis de no inferioridad con un margen de no inferioridad de 4,0 letras
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Figura2 Cambio medio de la agudeza visual desde el inicio hasta la semana 100 para los
estudios KESTREL y KITE
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Se obtuvieron mejorias de la agudeza visual, con un 55% y un 50% de los pacientes tratados con
Beovu cada 12 semanas en la semana 52, y el 44% y el 37% de los pacientes tratados con Beovu en
intervalos de dosis de cada 12 semanas o cada 12 semanas/16 semanas en la semana 100 en los
estudios KESTREL y KITE, respectivamente. Entre los pacientes que durante el primer intervalo de
12 semanas fueron identificados como elegibles para el régimen de 12 semanas, aproximadamente el
70% de ellos se mantuvieron al menos en dicho intervalo de 12 semanas de administracion hasta la
semana 100 en ambos estudios. En KITE, el 25% de los pacientes fueron tratados con Beovu en un
intervalo de cada 16 semanas en la semana 100.
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Los efectos del tratamiento en otros subgrupos evaluables (p. €], edad, sexo, HbAlc basal, agudeza
visual basal, grosor del subcampo central basal, tipo de lesién del EMD, duracion del EMD desde el
diagndstico, estado del liquido retiniano) en cada estudio fueron en general coherentes con los
resultados en las poblaciones generales.

En KESTREL y KITE, la actividad de la enfermedad se evalu6 a lo largo de los estudios en funcion de
los cambios en la agudeza visual y/o de parametros anatomicos como el GSC y/o la presencia de
FIR/FSR. La reduccién del GSC desde el inicio se mantuvo hasta la semana 100. En la semana 100, la
proporcién de pacientes con FIR/FSR fue menor en los pacientes tratados con Beovu (42% KESTREL
y 41% KITE) en comparacion con los pacientes tratados con aflibercept 2 mg (54% KESTREL y 57%
KITE).

En los estudios KESTREL y KITE se evalu6 la puntuacién de gravedad de la retinopatia diabética
(DRSS — diabetic retinopathy severity score). Al inicio, el 98,1% de los pacientes tanto en KESTREL
como en KITE tenian puntuaciones graduables de la DRSS. Segun el anlisis combinado, Beovu no
mostré inferioridad frente a aflibercept 2 mg en la proporcién de sujetos con al menos una mejora de
2 niveles en DRSS desde el inicio en la semana 52, utilizando un margen de no inferioridad del 10%.
Las proporciones estimadas fueron del 28,9% y el 24,9% en Beovu y aflibercept 2 mg,
respectivamente, lo que resultd en una diferencia de tratamiento del 4,0% (IC del 95%: [-0,6; 8,6]). En
la semana 100, la proporcion de pacientes con una mejora de >2 niveles en la puntuacion DRSS desde
el inicio hasta la semana 100 fue del 32,8% con Beovu y del 29,3% con aflibercept 2 mg en
KESTREL y del 35,8% con Beovu y del 31,1% con aflibercept 2 mg en KITE.

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacién de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Beovu en todos los grupos de la poblacién pediatrica en
DMAE neovascular y EMD (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacién
pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Beovu se administra directamente en el vitreo para ejercer efectos locales en el ojo.

Absorcién y distribucion

Tras la administracion intravitrea de 6 mg de brolucizumab por ojo a pacientes con DMAE
neovascular, la Cms plasmatica media de brolucizumab libre fue de 49,0 ng/ml (intervalo de 8,97 a
548 ng/ml), valor que se alcanzé en 1 dia.

Biotransformacion y eliminacién

Brolucizumab es un fragmento de anticuerpo monoclonal y no se han realizado estudios de
metabolismo. Por ser un fragmento de anticuerpo de cadena Unica, se espera que el brolucizumab libre
se elimine mediante la disposicion mediada por la diana de brolucizumab tras su union al VEGF
endodgeno libre, eliminacion renal pasiva y el metabolismo proteolitico.

Después de las inyecciones intravitreas, la vida media sistémica aparente de eliminacion de
brolucizumab fue de 4,3 + 1,9 dias. En la mayoria de los pacientes, las concentraciones fueron
generalmente cercanas o inferiores al limite de cuantificacion (<0,5 ng/ml) unas 4 semanas después de
la administracion. Con la administracion intravitrea cada 4 semanas no se observé acumulacion sérica
de brolucizumab.
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Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No hubo diferencias relevantes en la farmacocinética sistémica después de la inyeccion intravitrea en
un estudio con 22 pacientes de 65 a 74 afios, 18 pacientes de 75 a 84 afios y 3 pacientes de >85 afos.

Insuficiencia renal

Se evalug la farmacocinética sistémica de brolucizumab en pacientes con DMAE neovascular con
funcion renal normal (>90 ml/min [n=21]), con insuficiencia renal leve (60 a <90 ml/min [n=22]) o
moderada (30 a <60 ml/min [n=7]). Aunque los valores medios de aclaramiento sistémico para
pacientes con insuficiencia renal leve o moderada fueron generalmente mas bajos que el de los
pacientes con funcion renal normal, no se observé un impacto significativo de la insuficiencia renal
leve 0 moderada en la exposicion sistémica general a brolucizumab. No se estudiaron pacientes con
insuficiencia renal grave (<30 ml/min).

Insuficiencia hepética

No se ha estudiado brolucizumab en pacientes con insuficiencia hepatica. La insuficiencia hepatica de
leve a grave no deberia tener ningln impacto en la exposicion sistémica general a brolucizumab,
puesto que el metabolismo de éste es proteolitico y no depende de la funcion hepatica.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

No se han realizado estudios sobre el potencial mutagénico o carcinogénico de brolucizumab.

En monas cinomolgas prefiadas, se administrd brolucizumab una vez cada 4 semanas mediante
inyeccion intravitrea a niveles de dosis que resultaron en exposiciones sistémicas maximas 6 veces
mayores que las de los humanos a la dosis maxima recomendada (basada en la Cimax Sérica). No hubo
impacto sobre el desarrollo embriofetal, el embarazo o el parto, ni sobre la supervivencia, el
crecimiento o el desarrollo posnatal de la descendencia. No obstante, en base a su efecto
farmacoldgico, brolucizumab debe considerarse potencialmente teratogénico y embriofetotoxico.
6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Citrato de sodio

Sacarosa

Polisorbato 80

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3 Periodo de validez

Jeringa precargada: 2 afios
Vial: 2 afios

18



6.4 Precauciones especiales de conservacion

Jeringa precargada

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

No congelar.

Conservar la jeringa precargada en su blister sellado y en el embalaje exterior para protegerla de la luz.
Antes de usar, el blister sin abrir se puede conservar a temperatura ambiente (por debajo de 25 °C)
durante un maximo de 24 horas.

Vial

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

No congelar.

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Antes de usar, el vial sin abrir se puede conservar a temperatura ambiente (por debajo de 25 °C)
durante un maximo de 24 horas.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Jeringa precargada

0,165 ml de solucion estéril en una jeringa precargada (vidrio tipo I) con un tapén con émbolo de
goma de bromobutilo y una capsula de cierre de la jeringa que consiste en un cierre rigido blanco con
precinto de seguridad con un tap6n de goma de bromobutilo gris y que incluye un adaptador Luer
Lock. La jeringa precargada tiene un émbolo y una aleta de sujecion, y se envasa en un blister sellado.
Tamarno de envase: 1 jeringa precargada.

Vial

0,230 ml de solucién estéril en un vial de vidrio con un tapén de goma sellado con una tapa de
aluminio con un disco de plastico de color morado.

Tamafio de envase: 1 vial y 1 aguja roma con filtro (18G x 1%", 1,2 mm x 40 mm, 5 um).
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Jeringa precargada

La jeringa precargada contiene mas cantidad que la dosis recomendada de 6 mg. El volumen extraible
de la jeringa precargada (0,165 ml) no se administrara en su totalidad. El exceso de volumen se debe
expulsar antes de la inyeccion. Si se inyecta todo el volumen de la jeringa precargada puede dar lugar
a una sobredosis. Para expulsar las burbujas de aire y el exceso de medicamento, presione lentamente
el émbolo hasta que el borde inferior de la ctpula que forma el extremo del tapén de goma quede
alineado con la linea negra de dosificacion de la jeringa (equivalente a 0,05 ml, es decir, 6 mg de
brolucizumab).

Se debe inspeccionar visualmente la solucion una vez retirada de la nevera y antes de su

administracion. Si se ven particulas o turbidez, no se debe usar la jeringa precargada y se deben seguir
los procedimientos de reemplazo apropiados.
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La jeringa precargada es estéril y para un solo uso. No lo use si el envase o la jeringa precargada estan
deteriorados o caducados. Las instrucciones detalladas de uso se proporcionan en el prospecto.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

Vial

El vial contiene mas cantidad que la dosis recomendada de 6 mg. El volumen extraible del vial
(0,23 ml) no se administrara en su totalidad. EI exceso de volumen se debe expulsar antes de la
inyeccion. Si se inyecta todo el volumen del vial puede dar lugar a una sobredosis. La dosis de
inyeccion se debe ajustar a la marca de dosis de 0,05 ml, es decir, 6 mg de brolucizumab.

Se debe inspeccionar visualmente la solucion una vez retirada de la nevera y antes de su

administracion. Si se ven particulas o turbidez, no se debe usar el vial y se deben seguir los

procedimientos de reemplazo apropiados.

El contenido del vial y la aguja con filtro son estériles y para un solo uso. No lo use si el envase, el

vial y/o la aguja con filtro estan deteriorados o caducados. Las instrucciones detalladas de uso se

proporcionan en el prospecto.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con él se realizara de acuerdo con la normativa local.
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

13-febrero-2020

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTE(S) DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO
Y FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA
LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uSoO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGIQO Y
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

Nombre y direccion (de los) fabricante(s) del principio activo bioldgico

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6250 Kundl

Austria

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Suiza

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacién de los lotes

Solucion inyectable en jeringa precargada
S.A. Alcon-Couvreur N.V.

Rijksweg 14

2870 Puurs

Bélgica

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

90429 Nuremberg
Alemania

Solucioén inyectable

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

2870 Puurs

Bélgica

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

90429 Nuremberg
Alemania

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espafa

Lek Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57
Ljubljana, 1526
Eslovenia

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacién del lote en cuestion.
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B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo |: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Unién (lista EURD) prevista en el articulo 107quater,
apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizaréa las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo
1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacién de
riesgos).

o Medidas adicionales de minimizacién de riesgos

Previo al lanzamiento en cada estado miembro, el titular de la autorizacion de comercializacion (TAC)
acordara el material informativo final con la Autoridad Nacional Competente.

El TAC se asegurara de que, tras las discusiones y el acuerdo con la Autoridad Nacional Competente

en cada estado miembro donde se comercialize Beovu, todas las clinicas oftalmolégicas en las que se

espera que se vaya a utilizar Beovu dispongan de una guia para el paciente en formato de audio y

escrito, que incluya los siguientes elementos clave:

o Qué es la degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) neovascular (exudativa) y edema
macular diabético

. Qué es Beovu, como actlia, como se administra y que se espera del tratamiento

o Cudles son los siguientes pasos después del tratamiento con Beovu

o Descripcion de los riesgos, incluyendo aumento de la presion intraocular, inflamacion
intraocular, vasculitis retiniana y/u oclusién vascular retiniana, desprendimiento y desgarro de la
retina y endoftalmitis, y sus signos y sintomas clave; signos y sintomas de inmunogenicidad

o Recomendaciones para la monitorizacion y los examenes requeridos: Después de la inyeccion
intravitrea: medicion del aumento de la presion intraocular y la perfusion del nervio éptico

o Cuéndo y como pedir atencion urgente del profesional sanitario
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO

25



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA - JERINGA PRECARGADA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Beovu 120 mg/ml solucion inyectable en jeringa precargada
brolucizumab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada de 0,165 ml de solucion contiene 19,8 mg de brolucizumab (120 mg/ml).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene: citrato de sodio, sacarosa, polisorbato 80, agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable

1 jeringa precargada de 0,165 ml.
Proporciona una dosis Unica de 6 mg/0,05 ml.

5. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via intravitrea

Para un solo uso.

Al abrir el blister sellado, se debe proceder bajo condiciones asépticas.
Ajustar la dosis hasta la marca de dosis de 0,05 ml.

El exceso de volumen se debe expulsar antes de la inyeccion.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar la jeringa precargada en su blister sellado y en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1417/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacién en Braille.

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN

27



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ETIQUETA DESPEGABLE FIJADA EN LA TAPA INTERNA DE LA CAJA - JERINGA
PRECARGADA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Beovu

2. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

3. NUMERO DE LOTE

Lot
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

LAMINA DEL BLISTER - JERINGA PRECARGADA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Beovu 120 mg/ml solucion inyectable en jeringa precargada
brolucizumab

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS

0,165 ml
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA - JERINGA PRECARGADA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Beovu 120 mg/ml inyectable
brolucizumab
Via intravitrea

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

19,8 mg/0,165 ml

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA-VIAL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Beovu 120 mg/ml solucion inyectable
brolucizumab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial de 0,23 ml de solucion contiene 27,6 mg de brolucizumab (120 mg/ml).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene: citrato de sodio, sacarosa, polisorbato 80, agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable

1 vial con 0,23 ml, 1 aguja con filtro.
Proporciona una dosis Unica de 6 mg/0,05 ml.

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via intravitrea

Para un solo uso.

Después de abrir el vial, se debe proceder bajo condiciones asépticas.
Ajustar la dosis a 0,05 ml.

El exceso de volumen se debe expulsar antes de la inyeccion.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1417/002

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacién en Braille.

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA - VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Beovu 120 mg/ml inyectable
brolucizumab
Via intravitrea

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

27,6 mg/0,23 ml

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Beovu 120 mg/ml solucion inyectable en jeringa precargada
brolucizumab

V Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que le administren este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Beovu y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que le administren Beovu
Como se le administra Beovu

Posibles efectos adversos

Conservacién de Beovu

Contenido del envase e informacion adicional

SukrwdE

1. Qué es Beovu y para qué se utiliza

Qué es Beovu

Beovu contiene la sustancia activa brolucizumab, que pertenece a un grupo de medicamentos Illamados
agentes antineovascularizacion. Beovu se inyecta en el ojo por el médico para tratar afecciones del ojo
que pueden afectar a su vision.

\

Vasos sanguineos

anormales que permiten
*L?Ia fuga de I_iqmdo,o

sangre hacia la macula

Para qué se utiliza Beovu

Beovu se utiliza en adultos para tratar afecciones del ojo que ocurren cuando se forman y crecen vasos
sanguineos anormales bajo la macula. La macula, que esta en la parte posterior del ojo, es responsable
de una vision clara. Los vasos sanguineos anormales pueden permitir la fuga de liquido o sangre hacia
el interior del ojo y afectar al funcionamiento de la macula, provocando enfermedades que pueden
causar una disminucién de la vision tales como:

o degeneracion macular asociada a la edad exudativa (DMAE exudativa)

. edema macular diabético (EMD)

Como actla Beovu

Beovu puede ralentizar la progresion de la enfermedad y con ello mantener o incluso mejorar su
vision.
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2. Qué necesita saber antes de que le administren Beovu

No le deben administrar Beovu:

- si es alérgico al brolucizumab o a alguno de los deméas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccidn 6).

- si tiene una infeccidn activa o sospecha que pueda tener una infeccién en el ojo o a su alrededor.

- si tiene dolor o enrojecimiento del ojo (inflamacion del ojo).

Si se encuentra en alguna de estas situaciones, informe a su médico. No se le debe administrar Beovu.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de que le administren Beovu si se encuentra en alguna de estas situaciones:

- si tiene glaucoma (una afeccion del ojo generalmente causada por elevada presion dentro del
0j0).

- si tiene antecedentes de ver destellos de luz o particulas flotantes (manchas oscuras flotantes) y
si de repente aumenta el tamafio y nimero de particulas flotantes.

- si le han operado del ojo en las Ultimas 4 semanas o tiene programada una cirugia en su 0jo en
las préximas cuatro semanas.

- si ha tenido alguna vez enfermedades en los 0jos o ha recibido algun tratamiento en los ojos.

- si tiene antecedentes en el Ultimo afio de pérdida repentina de vision debido al bloqueo de los
vasos sanguineos del fondo del ojo (oclusidn vascular retiniana) o inflamacion de los vasos
sanguineos del fondo del ojo (vasculitis retiniana).

Informe inmediatamente a su médico si:

- presenta enrojecimiento del ojo, dolor en el ojo, aumento de las molestias, empeoramiento del
enrojecimiento en el ojo, visidn borrosa o disminuida, un aumento del nimero de pequefias
particulas en la visién, aumento de la sensibilidad a la luz.

- desarrolla una pérdida repentina de la vision, que podria ser un signo de oclusién vascular
retiniana.

Cualquiera de los sintomas anteriores puede hacer que su médico interrumpa su tratamiento con

Beovu.

Ademas, es importante que sepa que:

- la seguridad y eficacia de Beovu cuando se administra en ambos 0jos a la vez no se ha estudiado
y si se utiliza de esta forma puede dar lugar a un mayor riesgo de que se produzcan efectos
adversos.

- las inyecciones con Beovu pueden producir un aumento de la presion dentro del ojo (presion
intraocular) en algunos pacientes en los 30 minutos siguientes a la inyeccion. Su médico le
realizard un seguimiento después de cada inyeccién.

- su médico comprobara si tiene otros factores de riesgo que puedan aumentar la posibilidad de
que se produzca un desgarro o un desprendimiento de una de las capas posteriores del ojo
(desgarro o desprendimiento de retina, y desgarro o desprendimiento del epitelio pigmentario de
la retina) en cuyo caso Beovu se le administrara con precaucion.

El uso sistémico de inhibidores del VEGF, sustancias parecidas a las que contiene Beovu, esta
posiblemente relacionado con el riesgo de bloqueo de los vasos sanguineos por codgulos de sangre
(acontecimientos tromboembdlicos arteriales), que pueden dar lugar a un infarto de miocardio o un
accidente cerebrovascular. Tras la inyeccion de Beovu en el 0jo, existe un riesgo tedrico de que se
puedan producir estos acontecimientos.

Nifios y adolescentes
Beovu no se utiliza en nifios ni adolescentes.

Otros medicamentos y Beovu

Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar
cualquier otro medicamento.
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Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de que le administren este medicamento.

No se recomienda la lactancia durante el tratamiento con Beovu ni hasta al menos un mes después de
finalizar el tratamiento con Beovu porque se desconoce si Beovu pasa a la leche materna.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y
hasta al menos un mes después de finalizar el tratamiento con Beovu. Si durante el tratamiento se
queda embarazada o cree que lo esta, informe inmediatamente a su médico.

Conduccidn y uso de maquinas
Después de la inyeccion con Beovu puede tener algunos problemas visuales transitorios (por ejemplo
vision borrosa). No conduzca ni use méaquinas mientras duren estos problemas.

Beovu contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

3. Como se le administra Beovu

Cantidad y frecuencia en que se le administra Beovu
La dosis recomendada es 6 mg de brolucizumab.

DMAE exudativa

Tratamiento inicial (también llamado tratamiento de carga)

- El tratamiento consistira en una inyeccién cada mes durante los 3 primeros meses.

- Alternativamente, podria ser tratado con una inyeccion cada 6 semanas para las dos primeras
dosis. Su médico determinard si es necesaria una tercera inyeccion 12 semanas después de
iniciar el tratamiento segun el estado de su(s) 0jo(s).

Tratamiento de mantenimiento

- Posteriormente puede recibir una inyeccion cada 3 meses. Su médico determinara el intervalo de
tratamiento segun el estado de su 0jo; algunos pacientes pueden necesitar tratamiento cada
2 meses. El intervalo de tratamiento entre dos dosis de Beovu no debe ser inferior a cada

2 meses.
TRATAMIENTO INICIAL TRATAMIENTO DE
(TAMBIEN LLAMADO TRATAMIENTO DE CARGA) MANTENIMIENTO
3 DOSIS, 2 DOSIS,
UNA VEZ CADA UNA VEZ CADA UNA VEZ CADA
U=0 O=0 O=0
é
KN I IS 2
SEMANAS SEMANAS SEMANAS
Para las 3 primeras dosis, Para las 2 primeras dosis, Después, 1 inyeccion cada
1 inyeccién cada 1 inyecci6n cada 12 semanas (3 meses)
4 semanas 6 semanas 0 seglin recomendado
Su médico determinara si es por su médico
necesaria una tercera inyeccion 12
semanas después de iniciar el
tratamiento segun el estado de su ojo
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EMD

- El tratamiento consistird en una inyeccion cada seis semanas durante las cinco primeras
inyecciones.

- Posteriormente puede recibir una inyeccion cada 3 meses. Su médico determinara el intervalo de
tratamiento segun el estado de su ojo. Algunos pacientes pueden necesitar tratamiento cada
2 meses. Algunos pacientes pueden recibir tratamiento cada 4 meses.

Primeras Después, una
5 dosis, una vez cada
vez cada
@ B
semanas semanas
Durante las 5 Después, 1 inyeccion
primeras dosis, cada 12 semanas (3 meses) 0
1 inyeccion cada segun recomendado por su
6 semanas medico

Forma de administracion
Beovu se administra en forma de inyeccién en el interior del ojo (uso intravitreo) por un oftalmélogo.

Antes de la inyeccion, su médico limpiara cuidadosamente su 0jo para prevenir una infeccion. Su
médico también le administrara un colirio (anestésico local) para reducir o prevenir el dolor derivado
de la inyeccién.

Duracion del tratamiento con Beovu

Beovu se utiliza para tratar enfermedades crénicas del ojo que requieren tratamiento a largo plazo, que
posiblemente dure meses o afios. En las revisiones periodicas, su médico comprobara si el tratamiento
esta funcionando. Su médico puede que también le examine sus 0jos entre inyecciones. Si tiene dudas
acerca de la duracion del tratamiento con Beovu, hable con su médico.

Antes de interrumpir el tratamiento con Beovu
Consulte a su médico antes de interrumpir el tratamiento. Suspenderlo puede aumentar el riesgo de
gue la visién disminuya y empeore.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Los efectos adversos con la inyeccion de Beovu se deben o al propio
medicamento o derivados del procedimiento de inyeccion y la mayoria de ellos afectan al ojo.

Algunos efectos adversos pueden ser graves

Obtenga ayuda médica de inmediato si tiene alguno de los siguientes sintomas, que son signos de
reacciones alérgicas, inflamaciones o infecciones:

o una disminucién o cambio repentino en la vision

o dolor, aumento de las molestias, empeoramiento del enrojecimiento en el ojo

Si tiene algun efecto adverso grave, consulte inmediatamente a su médico.
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Otros posibles efectos adversos
A continuacion se incluye una lista de otros efectos adversos que pueden producirse después del
tratamiento con Beovu.

La mayoria de los efectos adversos son leves 0 moderados y en general desaparecen en una semana
después de cada inyeccidn.

Si estos efectos adversos se vuelven graves, informe a su médico.

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

inflamacidn de la capa intermedia de la pared del ojo (uveitis)

desprendimiento de la sustancia similar a un gel que se encuentra en el interior del ojo
(desprendimiento vitreo)

desgarro de la retina (zona de la parte posterior del ojo que detecta la luz) o de una de sus capas
(desgarro del epitelio pigmentario de la retina)

reduccidn de la definicion en la visién (disminucion agudeza visual)

sangrado en la retina (hemorragia retiniana)

inflamacion del iris, la parte coloreada del ojo (iritis)

inflamacion del iris o de otras partes del ojo (iridociclitis)

pérdida repentina de vision debido al blogqueo de los vasos sanguineos del fondo del ojo
(oclusion vascular retiniana)

sangrado en el ojo (hemorragia vitrea)

enturbiamiento del cristalino del ojo (catarata)

sangre en el ojo debido al sangrado de pequefios vasos sanguineos en las capas externas del ojo
(hemorragia conjuntival)

manchas en movimiento en la vision (particulas flotantes)

dolor en el ojo

aumento de la presion dentro del ojo (aumento de la presion intraocular)

enrojecimiento de la parte blanca del ojo (conjuntivitis)

visién borrosa o poco clara

cornea rasgada, dafio a la capa transparente del globo ocular que cubre el iris (abrasion corneal)
dafo a la capa transparente del globo ocular que cubre el iris (queratitis punctata)

reacciones alérgicas (hipersensibilidad)

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas

inflamacion grave dentro del ojo (endoftalmitis)

ceguera

pérdida repentina de la visién debido al bloqueo de una arteria en el ojo (oclusién arterial
retiniana)

desprendimiento de la retina

enrojecimiento del ojo (hiperemia conjuntival)

aumento de la produccion de lagrimas (lagrimeo aumentado)

sensacién anormal en el ojo

desprendimiento de una de las capas de la retina (desprendimiento del epitelio pigmentario de la
retina)

inflamacidn de la sustancia similar a un gel que se encuentra en el interior del ojo (Vvitritis)
inflamacidn de la parte frontal del ojo (inflamacidn o destellos de la camara anterior)
hinchazdn ocular de la cérnea, la capa superficial del globo ocular (edema corneal)
inflamacidn de los vasos sanguineos del fondo del ojo (vasculitis retiniana)
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Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de Beovu
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en la etiqueta
después de CAD/EXP. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
No congelar.
Conservar la jeringa precargada en su blister sellado y en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

Antes de usar, el blister sin abrir con la jeringa precargada se puede conservar a temperatura ambiente
(por debajo de 25 °C) durante un maximo de 24 horas.

6. Contenido del envase e informacidn adicional

Composicion de Beovu

- El principio activo es brolucizumab. Un ml de solucién inyectable contiene 120 mg de
brolucizumab. Una jeringa precargada contiene 19,8 mg de brolucizumab en 0,165 ml de
solucioén. Esto aporta una cantidad utilizable que proporciona una dosis Gnica de 0,05 ml de
solucion, que contiene 6 mg de brolucizumab.

- Los demas componentes son: citrato de sodio, sacarosa, polisorbato 80, agua para preparaciones
inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase
Beovu 120 mg/ml solucion inyectable en jeringa precargada (inyeccion) es una solucién acuosa
transparente a ligeramente opalescente, de incolora a amarillo palido.

El tamafio de envase es de 1 jeringa precargada para un solo uso.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda
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Responsable de la fabricacion
S.A. ALCON-COUVREUR N.V.
Rijksweg 14

2870 Puurs

Bélgica

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

90429 Nuremberg
Alemania

Pueden solicitar méas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50

Boarapust Luxembourg/Luxemburg

Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

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

Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

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

Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872

Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

E)MGda Osterreich

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

TnA: +30 210281 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
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Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvbmpog

Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690
Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/
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Esta informacidn estd destinada Unicamente a profesionales sanitarios:

Instrucciones de uso de la jeringa precargada

Conservacion e inspeccién

Conservar la jeringa precargada en su blister sellado y en el embalaje

Conservar Beovu en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.
exterior para protegerla de la luz.

m Antes de usar, el blister sin abrir que contiene la jeringa precargada
\/ de Beovu se puede conservar a temperatura ambiente (por debajo de
- 25 °C) durante un méaximo de 24 horas. Asegurese que el envase

contiene una jeringa precargada estéril en un blister sellado. Después
de abrir el blister, proceda bajo condiciones asépticas.

Beovu es una solucion acuosa transparente a ligeramente opalescente,
de incolora a amarillo pélido.

Se debe inspeccionar visualmente la solucion una vez retirada de la
nevera y antes de su administracion. Si se ven particulas o turbidez,
no se debe usar la jeringa precargada y se deben seguir los
procedimientos de reemplazo apropiados.

La jeringa precargada es estéril y para un solo uso. No lo use si el
envase 0 la jeringa precargada estan deteriorados o caducados.

Como preparar y administrar Beovu

La jeringa precargada contiene mas cantidad que la dosis recomendada de 6 mg. El volumen extraible
de la jeringa precargada (0,165 ml) no se administrara en su totalidad. El exceso de volumen se debe
expulsar antes de la inyeccién. Si se inyecta todo el volumen de la jeringa precargada puede dar lugar
a una sobredosis.

El procedimiento de inyeccion intravitrea deberéa llevarse a cabo bajo condiciones asépticas, que
incluyen el lavado quirdrgico de las manos, el uso de guantes estériles, un campo estéril y un
blefarostato estéril para los parpados (o equivalente). En caso necesario, debe estar disponible un
equipo de paracentesis estéril.

Antes de la inyeccidn se debe administrar una anestesia adecuada y un microbicida topico de amplio
espectro para desinfectar la piel de la zona periocular, parpado y superficie ocular.

Para la inyeccion intravitrea, se debe usar una aguja para inyeccion estéril 30G x %". La aguja para
inyeccion no esta incluida en el envase de Beovu.

Asegurese de que la inyeccion se administra inmediatamente después de la preparacion de la dosis
(paso 5).

Nota: La dosis a administrar se debe ajustar a 0,05 ml.
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Capsula de cierre de
la jeringa

Marca de dosis de 0,05 ml

Aleta de sujecion

|
|

%

P ’,:

2

LS

Tapon de goma

Luer lock

Procedimiento de inyeccién

\

Embolo

1. Quitar la cubierta del blister de la jeringa y, usando una
técnica aséptica, extraer la jeringa cuidadosamente.
2. Tirar y desprender la capsula de cierre de la jeringa (no lo gire

ni lo retuerza).

Utilizando una técnica aséptica, encajar firmemente la aguja
para inyeccion 30G x %" en la jeringa.

Mantener la jeringa con la aguja apuntando hacia arriba y
comprobar que no hay burbujas de aire en su interior. Si las
hay, golpear suavemente la jeringa con el dedo hasta que éstas
asciendan a su parte superior. Quitar la capsula de cierre de la
aguja cuidadosamente, tirando directamente de él hacia fuera.

Mantener la jeringa a la altura de los ojos y presionar
cuidadosamente el émbolo hasta que el borde inferior de la
ctpula que forma el extremo del tapdn de goma quede
alineado con la marca de dosis de 0,05 ml. Con esto se
expulsara el aire y el exceso de solucidn y se ajustara la dosis
a 0,05 ml. La jeringa esta lista para la inyeccion.

Inyectar lentamente hasta que el tapon de goma llegue a la
parte inferior de la jeringa, con el fin de administrar el
volumen de 0,05 ml. Confirme la administracion de la dosis
completa verificando que el tap6n de goma haya llegado al

final de la jeringa.
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Nota: La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

Preguntas y respuestas frecuentes

P: ¢Qué pasa si no puedo eliminar todas las burbujas de aire dentro del liquido?

R: Es importante que el liquido esté libre de aire. Sin embargo, las pequefas burbujas de aire que se
adhieren al tapon generalmente no se desprenden del tapon durante la inyeccion y, por lo tanto, no
afectan el volumen de la dosis.
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Prospecto: informacion para el paciente

Beovu 120 mg/ml solucion inyectable
brolucizumab

V Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que le administren este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Beovu y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que le administren Beovu
Como se le administra Beovu

Posibles efectos adversos

Conservacién de Beovu

Contenido del envase e informacion adicional

SukrwdE

1. Qué es Beovu y para qué se utiliza

Qué es Beovu

Beovu contiene la sustancia activa brolucizumab, que pertenece a un grupo de medicamentos Illamados
agentes antineovascularizacion. Beovu se inyecta en el ojo por el médico para tratar afecciones del ojo
que pueden afectar a su vision.

\

Vasos sanguineos

anormales que permiten
*L?Ia fuga de I_iqmdo/o

sangre hacia la macula

Para qué se utiliza Beovu

Beovu se utiliza en adultos para tratar afecciones del ojo que ocurren cuando se forman y crecen vasos
sanguineos anormales bajo la macula. La macula, que esta en la parte posterior del ojo, es responsable
de una vision clara. Los vasos sanguineos anormales pueden permitir la fuga de liquido o sangre hacia
el interior del ojo y afectar al funcionamiento de la macula, provocando enfermedades que pueden
causar una disminucién de la vision tales como:

e degeneracion macular asociada a la edad exudativa (DMAE exudativa)
e edema macular diabético (EMD)

Como actua Beovu
Beovu puede ralentizar la progresion de la enfermedad y, con ello mantener o incluso mejorar su
vision.
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2. Qué necesita saber antes de que le administren Beovu

No le deben administrar Beovu:

- si es alérgico al brolucizumab o a alguno de los deméas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccidn 6).

- si tiene una infeccidn activa o sospecha que pueda tener una infeccién en el ojo o a su alrededor.

- si tiene dolor o enrojecimiento del ojo (inflamacion del ojo).

Si se encuentra en alguna de estas situaciones, informe a su médico. No se le debe administrar Beovu.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de que le administren Beovu si se encuentra en alguna de estas situaciones:

- si tiene glaucoma (una afeccidn del ojo generalmente causada por elevada presion dentro del
0j0).

- si tiene antecedentes de ver destellos de luz o particulas flotantes (manchas oscuras flotantes) y
si de repente aumenta el tamafio y nimero de particulas flotantes.

- si le han operado del ojo en las Ultimas 4 semanas o tiene programada una cirugia en su 0jo en
las préximas cuatro semanas.

- si ha tenido alguna vez enfermedades en los 0jos o ha recibido algin tratamiento en los 0jos.

- si tiene antecedentes en el Ultimo afio de pérdida repentina de vision debido al blogueo de los
vasos sanguineos del fondo del ojo (oclusidn vascular retiniana) o inflamacion de los vasos
sanguineos del fondo del ojo (vasculitis retiniana).

Informe inmediatamente a su médico si:

- presenta enrojecimiento del ojo, dolor en el ojo, aumento de las molestias, empeoramiento del
enrojecimiento en el ojo, visidn borrosa o disminuida, un aumento del nimero de pequefias
particulas en la visién, aumento de la sensibilidad a la luz.

- desarrolla una pérdida repentina de la vision, que podria ser un signo de oclusién vascular
retiniana.

Cualquiera de los sintomas anteriores puede hacer que su médico interrumpa su tratamiento con

Beovu.

Ademas, es importante que sepa que:

- la seguridad y eficacia de Beovu cuando se administra en ambos 0jos a la vez no se ha estudiado
y si se utiliza de esta forma puede dar lugar a un mayor riesgo de que se produzcan efectos
adversos.

- las inyecciones con Beovu pueden producir un aumento de la presion dentro del ojo (presion
intraocular) en algunos pacientes en los 30 minutos siguientes a la inyeccion. Su médico le
realizard un seguimiento después de cada inyeccién.

- su médico comprobara si tiene otros factores de riesgo que puedan aumentar la posibilidad de
que se produzca un desgarro o un desprendimiento de una de las capas posteriores del ojo
(desgarro o desprendimiento de retina, y desgarro o desprendimiento del epitelio pigmentario de
la retina) en cuyo caso Beovu se le administrara con precaucion.

El uso sistémico de inhibidores del VEGF, sustancias parecidas a las que contiene Beovu, esta
potencialmente relacionado con el riesgo de bloqueo de los vasos sanguineos por codgulos de sangre
(acontecimientos tromboembdlicos arteriales), que pueden dar lugar a un infarto de miocardio o un
accidente cerebrovascular. Tras la inyeccion de Beovu en el 0jo, existe un riesgo tedrico de que se
puedan producir estos acontecimientos.

Nifios y adolescentes
Beovu no se utiliza en nifios ni adolescentes.

Otros medicamentos y Beovu

Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar
cualquier otro medicamento.
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Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de que le administren este medicamento.

No se recomienda la lactancia durante el tratamiento con Beovu ni hasta al menos un mes después de
finalizar el tratamiento con Beovu porque se desconoce si Beovu pasa a la leche materna.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y
hasta al menos un mes después de finalizar el tratamiento con Beovu. Si durante el tratamiento se
queda embarazada o cree que lo esta, informe inmediatamente a su médico.

Conduccidn y uso de maquinas
Después de la inyeccion con Beovu puede tener algunos problemas visuales transitorios (por ejemplo
vision borrosa). No conduzca ni use méaquinas mientras duren estos problemas.

Beovu contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

3. Como se le administra Beovu

Cantidad y frecuencia en que se le administra Beovu
La dosis recomendada es 6 mg de brolucizumab.

DMAE exudativa

Tratamiento inicial (también llamado tratamiento de carga)

- El tratamiento consistira en una inyeccién cada mes durante los 3 primeros meses.

- Alternativamente, podria ser tratado con una inyeccion cada 6 semanas para las dos primeras
dosis. Su médico determinara si es necesaria una tercera inyeccion 12 semanas después de
iniciar el tratamiento segun el estado de su(s) 0jo(s).

Tratamiento de mantenimiento

- Posteriormente puede recibir una inyeccion cada 3 meses. Su médico determinara el intervalo de
tratamiento segun el estado de su 0jo; algunos pacientes pueden necesitar tratamiento cada
2 meses. El intervalo de tratamiento entre dos dosis de Beovu no debe ser inferior a cada

2 meses.
TRATAMIENTO INICIAL TRATAMIENTO DE
(TAMBIEN LLAMADO TRATAMIENTO DE CARGA) MANTENIMIENTO
3 DOSIS, 2 DOSIS,
UNA VEZ CADA UNA VEZ CADA UNA VEZ CADA
0=0 0=0 U=0
—_—
KX B 12
SEMANAS SEMANAS SEMANAS
Para las 3 primeras dosis, Para las 2 primeras dosis, Después, 1 inyeccién cada
1 inyeccién cada 1 inyecci6n cada 12 semanas (3 meses)
4 semanas 6 semanas 0 seglin recomendado
Su médico determinara si es por su médico
necesaria una tercera inyeccion 12
semanas después de iniciar el
tratamiento segun el estado de su ojo
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EMD

- El tratamiento consistird en una inyeccion cada seis semanas durante las cinco primeras
inyecciones.

- Posteriormente puede recibir una inyeccion cada 3 meses. Su médico determinara el intervalo de
tratamiento segun el estado de su ojo. Algunos pacientes pueden necesitar tratamiento cada
2 meses. Algunos pacientes pueden recibir tratamiento cada 4 meses.

Primeras Después, una
5 dosis, una vez cada
vez cada
@ B
semanas semanas
Durante las 5 Después, 1 inyeccion
primeras dosis, cada 12 semanas (3 meses) 0
1 inyeccidon cada segun recomendado por su
6 semanas médico

Forma de administracion
Beovu se administra en forma de inyeccion en el interior del ojo (uso intravitreo) por un oftalmélogo.

Antes de la inyeccidn, su médico limpiara cuidadosamente su ojo para prevenir una infeccién. Su
médico también le administrara un colirio (anestésico local) para reducir o prevenir el dolor derivado
de la inyeccion.

Duracion del tratamiento con Beovu

Beovu se utiliza para tratar enfermedades cronicas del ojo que requieren tratamiento a largo plazo, que
posiblemente dure meses o afios. En las revisiones periédicas, su médico comprobara si el tratamiento
esta funcionando. Su médico puede que también le examine sus 0jos entre inyecciones. Si tiene dudas
acerca de la duracion del tratamiento con Beovu, hable con su médico.

Antes de interrumpir el tratamiento con Beovu
Consulte a su médico antes de interrumpir el tratamiento. Suspenderlo puede aumentar el riesgo de
que la visién disminuya y empeore.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Los efectos adversos con la inyeccion de Beovu se deben o al propio
medicamento o derivados del procedimiento de inyeccidn y la mayoria de ellos afectan al ojo.

Algunos efectos adversos pueden ser graves

Obtenga ayuda médica de inmediato si tiene alguno de los siguientes sintomas, que son signos de
reacciones alérgicas, inflamaciones o infecciones:

o una disminucion o cambio repentino en la vision

o dolor, aumento de las molestias, empeoramiento del enrojecimiento en el ojo

Si tiene algun efecto adverso grave, consulte inmediatamente a su médico.
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Otros posibles efectos adversos
A continuacién se incluye una lista de otros efectos adversos que pueden producirse después del
tratamiento con Beovu.

La mayoria de los efectos adversos son leves 0 moderados y en general desaparecen en una semana
después de cada inyeccion.

Si estos efectos adversos se vuelven graves, informe a su médico.

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

inflamacidn de la capa intermedia de la pared del ojo (uveitis)

desprendimiento de la sustancia similar a un gel que se encuentra en el interior del ojo
(desprendimiento vitreo)

desgarro de la retina (zona de la parte posterior del ojo que detecta la luz) o de una de sus capas
(desgarro del epitelio pigmentario de la retina)

reduccidn de la definicion en la vision (disminucion agudeza visual)

sangrado en la retina (hemorragia retiniana)

inflamacidn del iris, la parte coloreada del ojo (iritis)

inflamacion del iris o de otras partes del ojo (iridociclitis)

pérdida repentina de vision debido al blogqueo de los vasos sanguineos del fondo del ojo
(oclusion vascular retiniana)

sangrado en el ojo (hemorragia vitrea)

enturbiamiento del cristalino del ojo (catarata)

sangre en el ojo debido al sangrado de pequefios vasos sanguineos en las capas externas del ojo
(hemorragia conjuntival)

manchas en movimiento en la vision (particulas flotantes)

dolor en el ojo

aumento de la presidn dentro del ojo (aumento de la presion intraocular)

enrojecimiento de la parte blanca del ojo (conjuntivitis)

visién borrosa o poco clara

cornea rasgada, dafio a la capa transparente del globo ocular que cubre el iris (abrasion corneal)
dafo a la capa transparente del globo ocular que cubre el iris (queratitis punctata)

reacciones alérgicas (hipersensibilidad)

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas

inflamacion grave dentro del ojo (endoftalmitis)

ceguera

pérdida repentina de la visién debido al bloqueo de una arteria en el ojo (oclusién arterial
retiniana)

desprendimiento de la retina

enrojecimiento del ojo (hiperemia conjuntival)

aumento de la produccion de lagrimas (lagrimeo aumentado)

sensacién anormal en el ojo

desprendimiento de una de las capas de la retina (desprendimiento del epitelio pigmentario de la
retina)

inflamacidn de la sustancia similar a un gel que se encuentra en el interior del ojo (vitritis)
inflamacidn de la parte frontal del ojo (inflamacion o destellos de la cAmara anterior)
hinchazdn ocular de la cérnea, la capa superficial del globo ocular (edema corneal)
inflamacidn de los vasos sanguineos del fondo del ojo (vasculitis retiniana)
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Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de Beovu
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en la etiqueta
después de CAD/EXP. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Antes de usar, el vial sin abrir se puede conservar a temperatura ambiente (por debajo de 25 °C)
durante un maximo de 24 horas.

6. Contenido del envase e informacidn adicional

Composicion de Beovu

- El principio activo es brolucizumab. Un ml de solucién inyectable contiene 120 mg de
brolucizumab. Un vial contiene 27,6 mg de brolucizumab en 0,23 ml de solucion. Esto aporta
una cantidad utilizable que proporciona una dosis Unica de 0,05 ml de solucion, que contiene
6 mg de brolucizumab.

- Los demas componentes son: citrato de sodio, sacarosa, polisorbato 80, agua para preparaciones
inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase
Beovu 120 mg/ml solucion inyectable (inyeccion) es una solucién acuosa transparente a ligeramente
opalescente, de incolora a amarillo palido.

El tamafio de envase es de 1 vial y 1 aguja roma con filtro (18G x 14", 1,2 mm x 40 mm, 5 pum) para
un solo uso.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda
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Responsable de la fabricacion
S.A. ALCON-COUVREUR N.V.
Rijksweg 14

2870 Puurs

Bélgica

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

90429 Nuremberg
Alemania

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Espafia

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57
Ljubljana, 1526
Eslovenia

Pueden solicitar mas informacién respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

EAlLGoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espaia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888
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France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 155 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 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: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Kvbzpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

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

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

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion
La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/

53



Esta informacidn estd destinada Unicamente a profesionales sanitarios:

Instrucciones de uso del vial

Conservacion e inspeccién

Conservar Beovu en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar. Conservar
el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

I
Q Antes de usar, el vial sin abrir de Beovu se puede conservar a
- - temperatura ambiente (por debajo de 25 °C) durante un maximo de
\ 24 horas. Después de abrir el vial, proceda bajo condiciones asépticas.

S

Beovu es una solucidn acuosa transparente a ligeramente opalescente, de
incolora a amarillo péalido.

Se debe inspeccionar visualmente la solucién una vez retirada de la
neveray antes de su administracion. Si se ven particulas o turbidez, no se

debe usar el vial y se deben seguir los procedimientos de reemplazo
@ apropiados.

El contenido del vial y la aguja con filtro son estériles y para un solo uso.

No lo use si el envase, el vial y/o la aguja con filtro estan deteriorados o

caducados.

Como preparar y administrar Beovu

El vial contiene mas cantidad que la dosis recomendada de 6 mg. El volumen extraible del vial
(0,23 ml) no se administrara en su totalidad. EI exceso de volumen se debe expulsar antes de la
inyeccidn. Si se inyecta todo el volumen del vial puede dar lugar a una sobredosis.

El procedimiento de inyeccién intravitrea deberéa llevarse a cabo bajo condiciones asépticas, que
incluyen el lavado quirdrgico de las manos, el uso de guantes estériles, un campo estéril y un
blefarostato estéril para los parpados (o equivalente). En caso necesario, debe estar disponible un
equipo de paracentesis estéril.

Antes de la inyeccion se debe administrar una anestesia adecuada y un microbicida topico de amplio
espectro para desinfectar la piel de la zona periocular, parpado y superficie ocular.

Para la preparacion y la inyeccion intravitrea, se necesitan los siguientes productos sanitarios de un
solo uso:

. Una aguja para inyeccion estéril de 30G x '4”.

o Una jeringa estéril de 1 ml con marca de dosis de 0,05 ml.

o Una aguja roma con filtro estéril de 5 um (18G x 1'4”, 1,2 mm x 40 mm).

La aguja para inyeccion y la jeringa no estan incluidas en el envase de Beovu.

Asegurese de que la inyeccion se administra inmediatamente después de la preparacion de la dosis
(paso 8).

Nota: La dosis a administrar se debe ajustar a 0,05 ml.

54



Procedimiento de inyeccion

1.

Retirar la capsula de cierre del vial y desinfectar la parte
externa del vial (p. ej. con un algoddn con alcohol al 70%).

Utilizando una técnica aséptica, encajar la aguja con filtro en
una jeringa de 1 ml.

Empujar la aguja con filtro por el centro del tapén del vial
hasta que la aguja toque el extremo inferior del vial.

Para extraer el liquido, mantener el vial ligeramente
inclinado para facilitar lentamente la extraccion de todo el
liquido del vial y la aguja con filtro. Asegurar que el vastago
del émbolo esta suficientemente retirado hacia atras cuando
se vacie el vial a fin de vaciar por completo la aguja con
filtro.

5. Retirar la aguja con filtro de la jeringa de forma aséptica y
desecharla. La aguja con filtro no debe emplearse para la
inyeccidn intravitrea.

6. Utilizando una técnica aséptica, encajar firmemente la aguja
para inyeccion 30G x 4" en la jeringa.

7. Mantener la jeringa con la aguja apuntando hacia arriba y

comprobar que no hay burbujas de aire en su interior. Si las
hay, golpear suavemente la jeringa con el dedo hasta que
éstas asciendan a su parte superior.
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8. Mantener la jeringa a la altura de los ojos y presionar
cuidadosamente el émbolo para expulsar el aire de la jeringa
junto con el exceso de solucidn y ajustar la dosis hasta la
marca de 0,05 ml en la jeringa. La jeringa esta lista para la
inyeccion.

0.05 m| mp-

9. Inyectar lentamente hasta que el tapon de goma llegue a la
parte inferior de la jeringa, con el fin de administrar el
volumen de 0,05 ml. Confirme la administracion de la dosis
completa verificando que el tap6n de goma haya llegado al
final de la jeringa.

Nota: La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

Preguntas y respuestas frecuentes

P: ¢ Qué sucede si tengo dificultades para extraer suficiente liquido del vial?

R: No agite el vial antes de retirarlo, pero deje que el liquido se asiente en el fondo del vial. Asegurese
que el vial esté en una posicion vertical, ligeramente inclinado. Retire lentamente el émbolo y espere
a que aparezca el liquido en la jeringa. Continle retirando lentamente para vaciar completamente el
vial y la aguja con filtro.

P: ¢ Qué pasa si no puedo eliminar todas las burbujas de aire dentro del liquido?

R: Es importante que el liquido esté libre de aire. Sin embargo, las pequefas burbujas de aire que se
adhieren al tapon generalmente no se desprenden del tapon durante la inyeccion y, por lo tanto, no
afectan el volumen de la dosis.
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