ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



V Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vabysmo 120 mg/ml solutie injectabilad

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Faricimab este un anticorp monoclonal umanizat produs pe cultura de celule ovariene de hamster
chinezesc (OHC) prin tehnologia ADN recombinant.

Un ml de solutie contine faricimab 120 mg.

Fiecare flacon contine 28,8 mg de faricimab 1n 0,24 ml de solutie. Acesta furnizeaza o cantitate
utilizabila pentru administrarea unei singure doze de 0,05 ml solutie care contine 6 mg de faricimab.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila

Solutie limpede pana la opalescenta, incolora pana la galben-brun, cu un pH de 5,5 si osmolalitate de
270-370 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Vabysmo este indicat pentru tratamentul adultilor pacienti cu:

. degenerescentd maculara legata de varsta (DMLV), forma neovasculard (umeda)
. afectare a acuitatii vizuale determinata de edemul macular diabetic (EMD)
. afectare a acuitatii vizuale determinatd de edemul macular secundar ocluziei venoase retiniene

(ocluzie de ram venos retinian [ORVR] sau ocluzie de vena centrald a retinei [OVCR]).
4.2 Doze si mod de administrare

Acest medicament trebuie administrat de un medic cu experienta in efectuarea injectiilor intravitreene.
Fiecare flacon trebuie utilizat exclusiv pentru tratamentul unui singur ochi.

Doze

Degenerescenta macularad legata de varsta (DMLYV), forma neovasculara (umeda)

Doza recomandata este de 6 mg (0,05 ml solutie), administrata prin injectare intravitreana, primele 3
doze administrandu-se la interval de 4 saptamani (lunar).

Ulterior, se recomanda o evaluare a activitatii bolii, pe baza rezultatelor functiei vizuale si/sau
modificarilor anatomice la 16 si/sau 20 de saptamani de la initierea tratamentului, astfel incat

tratamentul sa poata fi personalizat. La pacientii fard activitate a bolii, trebuie luata in considerare
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administrarea faricimab la interval de 16 sd@ptamani (4 luni). La pacientii cu activitate a bolii, trebuie
luat in considerare tratamentul la interval de 8 saptimani (2 luni) sau 12 sdptimani (3 luni). Tn cazul
modificarii rezultatelor functiei vizuale si/sau modificarilor anatomice, intervalul dintre administrarile
tratamentului se va ajusta corespunzator si trebuie implementatd o reducere a intervalului, daca
rezultatele vizuale si/sau anatomice se inrautatesc (vezi pct. 5.1). Nu au fost studiate intervalele de
tratament mai scurte de 8 saptamani intre injectii (vezi pct. 4.4). Vizitele pentru monitorizare in
intervalul dintre administrari trebuie programate in functie de starea clinica a pacientului si decizia
medicului, dar nu exista nicio cerintd pentru monitorizarea lunara intre injectii.

Afectare a acuitatii vizuale determinata de edemul macular diabetic (EMD) si de edemul macular
secundar ocluziei venoase retiniene (OVR)

Doza recomandata este de 6 mg (0,05 ml solutie), administrata prin injectare intravitreana la fiecare 4
saptamani (lunar); pot fi necesare 3 sau mai multe injectii lunare consecutive.

Ulterior, tratamentul este personalizat printr-o strategie de extindere progresiva a intervalelor dintre
administrari. Pe baza evaluarii de catre medic a rezultatelor functiei vizuale si/sau modificarilor
anatomice ale fiecarui pacient, intervalul dintre administrari poate fi extins prin cresteri treptate de
pani la 4 saptimani. In cazul modificarii rezultatelor vizuale si/sau anatomice, intervalul dintre
administrarile tratamentului se va ajusta corespunzétor si trebuie implementata o reducere a
intervalului, daca rezultatele vizuale si/sau anatomice se inrautatesc (vezi pct. 5.1). Nu au fost studiate
intervalele de tratament mai scurte de 4 saptdmani si nu mai mult de 4 luni intre injectii. Vizitele
pentru monitorizare in intervalul dintre administrari trebuie programate in functie de starea clinicé a
pacientului si decizia medicului, dar nu exista nicio cerintd pentru monitorizarea lunara intre injectii.

Durata tratamentului

Acest medicament este indicat pentru tratamentul pe termen lung. Daca rezultatele vizuale si/sau
anatomice indica faptul ca pacientul nu obtine niciun beneficiu prin continuarea tratamentului,
administrarea trebuie intrerupta.

Omiterea sau intdrzierea administrarii dozelor

In cazul omiterii sau administrarii cu Intarziere a unei doze, pacientul trebuie sa fie reevaluat de medic
la urmatoarea vizita disponibila si sd continue administrarea in functie de decizia medicului.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozelor la pacienti cu varsta de 65 de ani sau peste (vezi pct. 5.2).
Datele de siguranta la pacientii cu DMLV si OVR, forma neovasculara (umeda), la pacienti cu varsta
> 85 de ani sunt limitate (vezi pct. 4.4).

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozelor la pacienti cu insuficientd renala (vezi pet. 5.2).

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozelor la pacienti cu insuficientd hepatica (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Acest medicament nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti in indicatiile de DMLV, forma
neovasculara (umeda), EMD si OVR.



Mod de administrare

Doar pentru administrare intravitreana.

Vabysmo trebuie verificat vizual nainte de administrare pentru detectarea eventualelor particule si
modificari de culoare si daca acestea sunt prezente, flaconul nu trebuie utilizat.

Procedura de injectare intravitreana trebuie efectuata in conditii de asepsie, implicand utilizarea unui
dezinfectant chirurgical pentru maini, a unor campuri sterile si a unui blefarostat (sau echivalent)
sterilizat. Antecedentele medicale ale pacientului privind reactiile de hipersensibilitate trebuie evaluate
cu atentie inainte de efectuarea procedurii intravitreene (vezi pct. 4.8). Inainte de injectare trebuie
administrat un anestezic adecvat si un bactericid topic cu spectru larg pentru a dezinfecta tegumentul
periocular, pleoapa si suprafata oculara.

Acul pentru injectare trebuie introdus la 3,5 - 4,0 mm in spatele limbului, in cavitatea vitroasa, in
directia centrului globului ocular, evitindu-se meridianul orizontal. Volumul de 0,05 ml se va injecta
apoi lent; pentru injectiile ulterioare se va utiliza o alta zona sclerala.

Dupa injectare, orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.

In perioada imediat ulterioara injectarii intravitreene, pacientii trebuie monitorizati pentru o eventuala
crestere a presiunii intraoculare. Monitorizarea adecvatd poate consta in verificarea perfuzarii nervului
optic sau tonometrie. Daca este necesar, trebuie sa fie disponibil echipament steril pentru efectuarea
paracentezei.

Dupa injectarea intravitreand, pacientii trebuie instruiti sa raporteze fara Intarziere orice simptome
sugestive de endoftalmitd (de exemplu, pierdere a vederii, durere oculara, roseata oculara, fotofobie,
vedere Incetosata).

Pentru instructiuni privind manipularea medicamentului inainte de administrare, vezi punctul 6.6.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la punctul 6.1.

Infectii oculare sau perioculare active sau suspectate.

Inflamatie intraoculara activa.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Reactii asociate cu injectarea intravitreand

Injectiile intravitreene, inclusiv cele cu faricimab, s-au asociat cu endoftalmita, inflamatie intraoculara,
dezlipire regmatogena de retina, ruptura de retind si cataracta traumatica iatrogena (vezi pct. 4.8). La
administrarea Vabysmo se vor utiliza intotdeauna tehnici de injectare asepticd adecvate. Pacientii
trebuie instruiti sa raporteze imediat orice simptome sugestive de endoftalmita, cum ar fi durere,
pierdere a vederii, fotofobie, vedere incetosata, flocoane sau rogeatd, sau oricare dintre reactiile
adverse anterior mentionate, pentru a permite interventia terapeutica prompta si adecvata. Pacientii la
care administrarea injectiilor se efectueaza cu frecventa crescuta pot prezenta un risc crescut de
aparitie a complicatiilor legate de procedurile utilizate.



Cresteri ale presiunii intraoculare

S-au observat cresteri temporare ale presiunii intraoculare (PIO) in primele 60 minute de la
administrarea injectiilor intravitreene, inclusiv cu faricimab (vezi pct. 4.8). Aceste constatari impun
luarea unor masuri speciale de precautie in cazul pacientilor cu glaucom insuficient controlat
(Vabysmo nu trebuie injectat atat timp cat PIO este > 30 mmHg). In toate cazurile, atat PIO, cat si
perfuzarea nervului optic trebuie monitorizate si abordate terapeutic prin masuri corespunzatoare.

Efecte sistemice

Dupa injectarea intravitreana de inhibitori ai factorului de crestere a endoteliului vascular (vascular
endothelial growth factor, VGEF) au fost raportate evenimente adverse sistemice, inclusiv evenimente
arteriale tromboembolice, existind un risc teoretic ca acestea sa fie corelate cu inhibarea VEGF. S-a
observat o ratd scazuti a incidentei evenimentelor arteriale tromboembolice in studiile clinice
efectuate cu faricimab la pacientii cu DMLV, forma neovasculara (umeda), EMD si OVR. Exista date
limitate referitoare la siguranta tratamentului cu faricimab la pacientii cu EMD cu hipertensiune
arteriala (> 140/90 mmHg) si boala vasculara si la pacientii cu varsta > 85 ani, cu DMLV, forma
neovasculara (umeda) si OVR.

Imunogenitatea

Intrucat este o proteind de uz terapeutic, exista potentialul ca faricimab sa determine reactii imunogene
(vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie instruiti sa informeze medicul daca apar orice semne sau simptome de

Tratamentul bilateral

Siguranta si eficacitatea administrarii concomitente a faricimab la nivelul ambilor ochi nu au fost
studiate. Tratamentul bilateral poate cauza reactii adverse la nivelul ambilor ochi si/sau poate duce la o
crestere a expunerii sistemice, ceea ce ar putea amplifica riscul de reactii adverse sistemice. Pana cand
vor fi disponibile date referitoare la utilizarea bilaterald, teoretic, tratamentul bilateral cu faricimab
reprezintd un risc.

Utilizarea concomitentd a altor inhibitori ai VEGF

Nu sunt disponibile date cu privire la administrarea faricimab concomitent cu alte medicamente anti-
VEGEF la nivelul aceluiasi ochi. Faricimab nu trebuie administrat concomitent cu alte medicamente
anti-VEGF (cu administrare sistemica sau oftalmica).

Intreruperea tratamentului

Tratamentul trebuie Intrerupt la pacienti cu:

. Dezlipire regmatogena de retina, perforatii maculare in stadiul 3 sau 4, ruptura de retina;
tratamentul nu trebuie reluat decat dupa remedierea adecvata a acestora.
. Scadere corelata cu tratamentul a Acuitatii Vizuale Optim Corectate (AVOC) de > 30 litere,

comparativ cu ultima evaluare a acuitatii vizuale; tratamentul nu trebuie reluat mai devreme de
momentul programat pentru administrarea dozei urmatoare.

. O presiune intraoculard de > 30 mmHg.
. Hemoragie subretiniana implicand centrul foveei sau dacd dimensiunea hemoragiei este
> 50% din aria leziunii totale.
. Planificare sau efectuare a unei interventii chirurgicale intraoculare cu 28 de zile inainte sau Tn

urmatoarele 28 de zile; tratamentul nu trebuie reluat mai devreme de momentul in care este
programatd administrarea urmatoarei doze.



Ruptura la nivelul epiteliului pigmentar

Ruptura de epiteliu pigmentar retinian (EPR) este o complicatie a desprinderii epiteliului pigmentar
(DEP) la pacientii cu DMLV, forma neovasculard (umeda). Factorii de risc asociati cu aparitia unei
rupturi la nivelul epiteliului pigmentar retinian dupa terapia anti-VEGF pentru DMLV forma
neovasculara (umeda) includ desprinderea pe suprafete mari si/sau profunda a epiteliului pigmentar al
retinei. Tratamentul cu faricimab trebuie initiat cu precautie la pacientii care prezintd acesti factori de
risc privind rupturile epiteliului pigmentar retinian. Rupturile de EPR sunt frecvente la pacientii cu
DMLYV, forma neovasculara (umeda) la care apare DEP, tratati cu medicamente anti-VEGF
intravitreene, inclusiv faricimab. A existat o frecventd mai mare a rupturilor de EPR in grupul tratat cu
faricimab (2,9%) comparativ cu cel in care s-a administrat aflibercept (1,5%). Cele mai multe
evenimente au aparut in faza initiala a tratamentului si au fost usoare pana la moderate, fara impact
asupra vederii.

Grupe de pacienti pentru care sunt disponibile date limitate

Existd doar o experienta limitata in tratamentul pacientilor cu varsta > 85 ani cu DMLV, forma
neovasculara (umeda) si OVR si al pacientilor cu EMD cu diabet tip 1, pacientilor cu valori HbAlc de
peste 10%, pacientilor cu retinopatie diabeticd (RD) proliferativa cu risc crescut, hipertensiune
arteriala (> 140/90 mmHg) si boala vasculara, la care se mentin intervale mai scurte de 8 saptimani
intre administrari (Q8W) sau al pacientilor cu DMLV forma neovasculara (umeda), EMD si OVR, cu
infectii sistemice active. Existd informatii de siguranta limitate in cazul in care se mentin intervale de
8 sdptamani sau mai scurte Intre administrari si acestea pot fi asociate cu un risc crescut de reactii
adverse oculare si sistemice, inclusiv reactii adverse grave. De asemenea, nu exista niciun fel de
experientd 1n ceea ce priveste utilizarea tratamentului cu faricimab la pacienti cu diabet zaharat sau
OVR cu hipertensiune arteriala necontrolata si la pacientii cu OVR, care nu au raspuns la terapia
anterioard. Aceasta lipsa a informatiilor trebuie luatd in considerare de medic atunci cand trateaza
aceste categorii de pacienti.

Continutul de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per fiecare doza, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii de interactiune. Pe baza biotransformarii si eliminarii faricimab (vezi pct. 5.2),
nu se preconizeaza interactiuni medicamentoase. Cu toate acestea, faricimab nu trebuie administrat
concomitent cu alte medicamente anti-VEGF cu utilizare sistemica sau oftalmica (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femeile aflate la varsta fertila

Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace pe durata tratamentului si
timp de cel putin 3 luni dupa ultima injectie intravitreana cu faricimab.

Sarcina

Datele clinice privind utilizarea faricimab la femeile gravide sunt limitate sau inexistente. Expunerea
sistemica la faricimab este scazuta dupa administrarea oftalmicd, dar din cauza mecanismului sau de
actiune (de exemplu, inhibare VEGF), faricimab trebuie considerat ca potential teratogen si embrio-

[fetotoxic (vezi pct. 5.3).

Faricimab nu trebuie utilizat pe perioada sarcinii, cu exceptia cazului in care beneficiul potential al
tratamentului depaseste posibilul risc pentru fat.



Alédptarea

Nu se cunoaste dacé faricimab se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude un risc pentru
nou-nascutii/sugarii alaptati. Vabysmo nu trebuie utilizat in perioada alaptarii. Trebuie luata decizia fie
de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/a se abtine de la tratamentul cu faricimab, avand in vedere
beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

In cadrul unui studiu de 6 luni efectuat cu faricimab la maimute cynomolgus nu au fost observate
efecte asupra organelor de reproducere sau asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Vabysmo are o influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Pot
aparea tulburari de vedere temporare, asociate cu administrarea injectiilor intravitreene sau cu
examinarea oftalmologica aferenta. Pacientii nu trebuie sa conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje
pana cand functia vizuald nu s-a restabilit suficient.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate au fost cataracta (10%), hemoragia conjunctivala (7%),
dezlipirea de corp vitros (4%), cresterea PIO (4%), flocoanele intravitreene (4%), durerea oculara
(3%) si ruptura epiteliului pigmentar al retinei (doar DMLV forma neovasculara (umeda)) (3%).

Cele mai grave reactii adverse au fost uveita (0,5%), endoftalmita (0,4%), vitrita (0,4%), ruptura de

retind (0,2%), desprinderea regmatogena de retind (0,1%) si cataracta traumatica (< 0,1%) (vezi pct.
4.4).



Lista reactiilor adverse sub forma de tabelL

Reactiile adverse raportate in studiile clinice sau in timpul supravegherii dupd punerea pe piata sunt
enumerate pe clase MedDRA de aparate, sisteme si organe si ierarhizate in functie de frecventa
folosind conventia urmatoare: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si <1/10), mai putin
frecvente (> 1/1 000 si <1/100), rare (> 1/10 000 si <1/1 000) sau cu frecventa necunoscuta (care nu
poate fi estimati din datele disponibile). In cadrul fiecirei categorii de frecventd, reactiile adverse sunt

prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1: Frecventele reactiilor adverse

Clase MedDRA de aparate, sisteme si organe

| Categoria de frecventa

Tulburari oculare

Cataracta Frecvente
Hemoragie conjunctivala Frecvente
Dezlipirea de corp vitros Frecvente

Crestere a presiunii intraoculare Frecvente

Flocoane vitreene Frecvente

Ruptura a epiteliului pigmentar retinian (doar la pacienti cu DMLV Frecvente

forma neovasculara (umeda))

Durere oculara Frecvente
Abraziune corneana Mai putin frecvente
Iritatie oculara Mai putin frecvente
Crestere a secretiei lacrimale Mai putin frecvente

Vedere incetosata

Mai putin frecvente

Prurit ocular

Mai putin frecvente

Disconfort ocular

Mai putin frecvente

Hiperemie oculara

Mai putin frecvente

Irita Mai putin frecvente
Reducere a acuititii vizuale Mai putin frecvente
Uveitd Mai putin frecvente
Endoftalmita Mai putin frecvente

Senzatie de corp strain in ochi

Mai putin frecvente

Hemoragie vitreana

Mai putin frecvente

Vitrita

Mai putin frecvente

Iridociclita

Mai putin frecvente

Hiperemie conjunctivalad

Mai putin frecvente

Durere asociata procedurii

Mai putin frecvente

Ruptura retiniana

Mai putin frecvente

Dezlipire regmatogena de retina

Mai putin frecvente

Reducere tranzitorie a acuititii vizuale

Rare

Cataracta traumatica Rare
Vasculita retiniana™ Cu frecventa necunoscuta
Vasculita ocluziva retiniana* Cu frecventd necunoscuta

Termenii marcati cu asterisc (*) sunt reactii adverse care au fost identificate pe baza rapoartelor
spontane din perioada ulterioara punerii pe piatd. Deoarece aceste reactii sunt raportate voluntar de la
o populatie de dimensiuni incerte, nu este intotdeauna posibil s se estimeze in mod fiabil frecventa
acestora.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Vasculita retiniana si vasculita ocluziva retiniana



Cazuri rare de vasculitd retiniand si/sau vasculitd ocluziva retiniand au fost raportate spontan in perioada
de dupa punerea pe piatd (vezi pct. 4.4). Vasculita retiniand si vasculita ocluziva retiniana au fost, de
asemenea, raportate la pacientii tratati cu terapii [VT.

Reactii adverse legate de clasa de medicament

Exista un risc teoretic de evenimente tromboembolice arteriale, inclusiv accident vascular cerebral si
infarct miocardic, in urma utilizarii intravitreene a inhibitorilor VEGF. Tn studiile clinice efectuate cu
faricimab la pacientii cu DMLV, EMD si OVR a fost observata o ratd de incidentd scazuta a
evenimentelor tromboembolice arteriale (vezi pct. 4.4). In ceea ce priveste indicatiile, nu s-a observat
nicio diferentd notabild intre grupul tratat cu faricimab si cel tratat cu comparator.

Imunogenitatea

Existd potentialul de aparitie a unui raspuns imunitar la pacientii tratati cu faricimab (vezi pct. 4.4).
Dupa administrarea de faricimab timp de pana la 112 saptaméani (in DMLV, forma neovasculara
(umeda)), 100 saptamani (in EMD) si 72 saptamani (OVR), prezenta anticorpilor anti-faricimab indusi
de tratament a fost detectata la aproximativ 13,8% dintre pacientii cu DMLV, forma neovasculara
(umeda), la 9,6% dintre pacientii cu EMD si, respectiv, la 14,4% dintre pacientii cu OVR, randomizati
cu faricimab. Semnificatia clinica a anticorpilor anti-faricimab din perspectiva sigurantei nu este clara
in acest moment. Incidenta inflamatiei intraoculare la pacientii care prezentau anticorpi anti-faricimab
a fost de 12/98 (12,2%; DMLV, forma neovascularad), 15/128 (11,7%; EMD) si de 9/95 (9,5%; OVR),
iar la pacienti cu rezultate negative la testul pentru anticorpi anti-faricimab incidenta a fost de 8/562
(1,4%; DMLV, forma neovasculara), 5/1124 (0,4%; EMD) si de 10/543 (1,8%; OVR). Incidenta
evenimentelor adverse oculare grave la pacienti care prezentau anticorpi anti-faricimab a fost de 6/98
(6,1%; DMLV, forma neovasculara), 14/128 (10,9%; EMD) si de 7/95 (7,4%; OVR), iar la pacienti cu
rezultate negative la testul pentru anticorpi anti-faricimab incidenta a fost de 23/562 (4,1%; DMLYV,
forma neovasculara), 45/1124 (4,0%; EMD) si de 34/543 (6,3%; OVR). Anticorpii anti-faricimab nu
au fost asociati cu un impact asupra eficacitatii clinice sau farmacocineticii sistemice.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Supradozajul cu un volum de solutie injectabila mai mare decat cel recomandat poate determina
cresterea presiunii intraoculare. In eventualitatea unui supradozaj, PIO trebuie monitorizata si trebuie
inifiat tratamentul corespunzator, daca medicul curant considera ca acesta este necesar.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente oftalmologice, medicamente pentru tratamentul
neovascularizarii, cod ATC: SO1LA09

Mecanism de actiune

Faricimab este un anticorp monoclonal umanizat bispecific, de tip imunoglobulina G1 (1gG1), care
actioneaza prin inhibarea a doua cai distincte, prin neutralizare: cea a angiopoietinei-2 (Ang-2) si cea a
factorului A de crestere a endoteliului vascular (vascular endothelial growth factor A, VEGF-A).


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Ang-2 cauzeaza instabilitate vasculard, promovand destabilizarea endoteliului, pierderea pericitelor si
angiogeneza patologica si favorizand scurgerile de la nivel vascular si inflamatia vaselor de sange.
Totodata, aceasta creste susceptibilitatea vaselor de sange la actiunca VEGF-A, determinand
destabilizarea suplimentara a retelei vasculare. Ang-2 si VEGF-A au efecte sinergice de crestere a
permeabilitatii vasculare si stimulare a neovascularizatiei.

Prin dubla inhibare a Ang-2 si VEGF-A, faricimab reduce gradul de permeabilitate si inflamatie
vasculard, inhiba angiogeneza patologica si restabileste stabilitatea vasculara.

Efecte farmacodinamice

Tn cele sase studii de faza III, descrise in continuare, s-a constatat o supresie fata de valorile initiale a
concentratiilor mediane libere de Ang-2 si VEGF-A la nivel ocular, incepand din ziua a 7-a.

DMLYV forma neovasculard (umeda)

In studiile TENAYA si LUCERNE au fost utilizate criterii vizuale si anatomice obiective,
prespecificate in protocol, precum si evaluarea clinica a medicului curant, pentru orientarea deciziilor
referitoare la tratament la momentele de referinta de evaluare a activitatii bolii (sdptdmana 20 si
saptdmana 24).

In studiul TENAYA si, respectiv, in studiul LUCERNE, reducerea medie a subcampului central
retinian (SCR) de la momentul initial pana la vizitele de evaluare conform criteriului principal
(calculata ca medie pe parcursul saptamanilor 40-48) a fost comparabila cu cea observata cu
aflibercept, de -137 pum si de -137 pm la pacientii tratati cu faricimab administrat la intervale de
maximum 16 saptamani (Q16W) comparativ cu -129 um si -131 pm Tn cazul tratamentului cu
aflibercept, in studiul TENAYA si, respectiv, LUCERNE. Aceste reduceri medii ale SCR s-au
mentinut pand in anul 2.

In saptimana 48, in ambele studii, au fost comparabile efectele faricimab si aflibercept asupra
reducerii lichidului intraretinian (LIR), lichidului subretinian (LSR) si DEP. Aceste efecte asupra LIR,
LSR si DEP s-au mentinut in anul 2. De asemenea, la pacientii din bratele de tratament cu faricimab si
cu aflibercept, au fost inregistrate modificari comparabile ale suprafetei totale a leziunilor NVC si
reduceri comparabile ale suprafetei scurgerilor de la nivelul NVC comparativ cu nivelul initial.

EMD

In studiile YOSEMITE si RHINE, parametrii anatomici corelati cu formarea edemelor maculare au
fost inclusi in evaluarile activitatii bolii care au ghidat deciziile terapeutice.

Tn studiul YOSEMITE, reducerea medie a SCR de la momentul initial la vizitele de evaluare conform
criteriului principal (calculatd ca medie pe parcursul saptamanilor 40-48) a fost superioara numeric
celei observate cu aflibercept, mai exact de -207 pum si -197 um la pacientii tratati cu faricimab la
interval de 8 saptamani (Q8W) si la intervale ajustabile de pana la 16 saptamani (Q16W), comparativ
Cu -170 um la pacientii tratati cu aflibercept Q8W; rezultatele in studiul RHINE au fost de 196 um,
188 um si, respectiv 170 pm. Au fost observate reduceri constante ale SCR pana in anul 2. In ambele
studii, la proportii mai mari de pacienti din ambele brate de tratament cu faricimab s-a obtinut in timp
absenta LIR si absenta EMD (definita prin valori ale SCR sub 325 um) pana in anul 2, comparativ cu
bratul de tratament cu aflibercept.

OVR

In studiile de faza III la pacienti cu ocluzie de ram venos retinian (ORVR; BALATON) si ocluzie a
venei centrale retiniene/ocluzie venoasa hemiretiniand (OVCR/OVHR; COMINO), au fost observate
reduceri ale SCR medii de la momentul initial pana in saptdmana 24 cu faricimab administrat la
fiecare 4 saptdmani (Q4W), iar acestea au fost comparabile cu cele observate cu aflibercept Q4W.
Reducerea SCR medie intre momentul initial si saptamana 24 a fost de 311,4 um pentru faricimab

10



Q4W, comparativ cu 304,4 um pentru aflibercept Q4W, in cadrul studiului BALATON, si de
461,6 um comparativ cu 448,8 um pentru faricimab si, respectiv, aflibercept, in cadrul studiului
COMINO. Scaderile SCR s-au mentinut pana in saptiména 72 atunci cand pacientii au trecut la un
regim ajustabil de administrare cu faricimab pana la Q16W.

Tn ambele studii, cu faricimab Q4W si cu aflibercept Q4W, proportii comparabile de pacienti din
ambele brate au obtinut absenta LIR, absenta LSR si absenta edemului macular (definita prin valori ale
SCR sub 325 pum) in timp, pana in saptdmana 24. Aceste rezultate au fost mentinute pana in saptamana
72 atunci atunci cand pacientii au trecut la un regim ajustabil de administrare cu faricimab pana la
QleW.
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Siguranta si eficacitatea clinica

DMLYV forma neovasculara (umeda)

Siguranta si eficacitatea faricimab au fost evaluate in cadrul a doua studii de non-inferioritate,
randomizate, multicentrice, dublu-orb, controlate cu comparator activ, cu durata de 2 ani, efectuate la
pacienti cu DMLV forma neovasculara (umeda), intitulate TENAYA si LUCERNE. In aceste studii au
fost inrolati, in total, 1329 de pacienti, dintre care 1135 (85%) au finalizat studiile pana in saptaméana
112. Tn total, la 1326 pacienti s-a administrat cel putin o dozi de medicament (664 tratati cu
faricimab). Pacientii au avut varste cuprinse intre 50 si 99 de ani [deviatie standard; DS], varsta medie
fiind de 75,9 [8,6] ani.

In ambele studii, pacientii au fost randomizati in raport de 1:1 intr-unul din cele dou brate de
tratament:

. Faricimab 6 mg, la interval de pana la 16 sdptamani (Q16W), dupa patru doze initiale
administrate lunar
. Aflibercept 2 mg la interval de 8 saptamani (Q8W), dupa trei doze initiale administrate lunar

Dupa primele patru doze administrate lunar (in saptamanile 0, 4, 8 si 12), pacientii randomizati in
bratul de tratament cu faricimab au urmat o schema de administrare la intervale de 16 (Q16W), 12
(Q12W) sau 8 saptamani (Q8W), in functie de evaluarea activitatii bolii in saptamanile 20 si 24.
Activitatea bolii a fost evaluata pe baza unor criterii vizuale (AVOC) si anatomice (SCR), obiective
prespecificate, precum si pe baza evaludrii clinice a medicului curant a prezentei hemoragiei maculare
sau a activitatii boliit DMLV forma neovasculara (umeda), care necesita tratament (doar saptimana
24). Pacientii au continuat tratamentul la aceste intervale fixe de administrare pana in saptamana 60,
fara a li se administra terapie suplimentara. Incepand din siptimana 60, pacientii din bratul de
tratament cu faricimab au trecut la un regim ajustabil de administrare, in care intervalul dintre dozele
administrate a putut fi modificat prin extinderi cu pana la 4 saptamani (pana la Q16W) sau a putut fi
redus cu intervale de pana la 8 saptamani (pana la Q8W), pe baza unei evaluari obiective automatizate
a criteriilor vizuale (AVOC) si anatomice (SCR si hemoragia maculara) prespecificate de activitate a
bolii. Pacientii din bratul cu aflibercept au continuat sd administreze tratamentul la intervale de Q8W
pe parcursul intregii perioade a studiului. Ambele studii au avut o durata de 112 saptamani.

Rezultate

Ambele studii au demonstrat eficacitatea tratamentului conform criteriului de evaluare principal,
definit prin modificarea medie fatd de initial a AVOC, calculatd ca medie a rezultatelor de la vizitele
din sdptamanile 40, 44 si 48 si masurata pe baza scorului utilizat in Studiul Retinopatiei Diabetice
Tratate Precoce (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, ETDRS) (Tabelul 2 si Tabelul 3). Tn
ambele studii, pacientii tratati cu faricimab la intervale de pana la Q16W au prezentat modificari non-
inferioare ale AVOC fata de valorile initiale, comparativ cu ale pacientilor tratati cu aflibercept Q8W
n anul 1 si aceste imbunatatiri ale vederii au fost mentinute pana in saptimana 112. Imbunatatirile fata
de AVOC initiala in saptaméana 112 sunt prezentate in Figura 1.

Proportiile pacientilor aflati sub tratament 1n sdptamana 112 in studiul TENAY A si, respectiv,
LUCERNA, 1n functie de diferitele intervale de administrare ale tratamentului, au fost urmatoarele:

. Q16W: 59% si 67%

o QL2W: 15%si 14%
e QBW:26%si19%
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Tabelul 2: Rezultate privind eficacitatea la vizitele de evaluare pe baza criteriului principal® si in

anul 2° in studiul TENAYA

crestere a acuitatii vizuale de
> 15 litere fata de nivelul
initial (proportie ponderata
prin CMH, 1T 95%)

(15,6%, 24,4%)

(11,9%, 19,6%)

(17,8%, 27,2%)

Rezultate privind TENAYA
eficacitatea
Anul 1 Anul 2
Faricimab pana Aflibercept Faricimab péna la Aflibercept

la Q16W Q8W Qlew Q8W

N =334 N =337 N =334 N =337
Modificarea medie a AVOC 5,8 5,1 3,7 3,3
fata de nivelul initial, (4,6,7,1) (3,9, 6,4) (2,1,5,4) (1,7,4,9)
masurata Hrin scorul literelor
ETDRS (11 95%)
Diferﬁzn‘;a in valoarea medie a 0,7 0,4
LS (11 95%) (-1,1,2,5) (-1,9,2,8)
Proportia pacientilor cu o 20,0% 15,7% 22,5% 16,9%

(12,7%, 21,1%)

Diferenta intre proportiile
ponderate CMH (11 95%)

4,3%
(-1,6%, 10,1%)

5,6%
(-0,7%,11,9%)

Proportia pacientilor care nu
au prezentat o scadere a
acuitatii vizuale de > 15 litere
fata de nivelul initial
(proportie ponderata prin
CMH, 1T 95%)

95,4%
(93,0%, 97,7%)

94,1%
(91,5%, 96,7 %)

92,1%
(89,1%, 95,1%)

88,6%
(85,1%, 92,2%)

Diferenta intre proportiile
ponderate CMH (11 95%)

1,3%
(-2,2%, 4,8%)

3,4%
(-1,2%, 8,1%)

aMedia pe saptamanile 40, 44 si 48; "Media pe saptimanile 104, 108 si 112
AVOC: Acuitate Vizuala Optim Corectata
ETDRS: Studiul Retinopatiei Diabetice Tratate Precoce (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)

IT: interval de incredere

LS: cele mai mici patrate (least squares)
CMH: Metoda Cochran—Mantel-Haenszel; un test statistic prin care se genereaza o estimare a unei corelatii cu
rezultat binar, utilizat pentru evaluarea variabilelor categorice.

13




Tabelul 3: Rezultate privind eficacitatea la vizitele de evaluare pe baza criteriului principal® si in

anul 2°7n studiul LUCERNE

crestere a acuitatii vizuale de
> 15 litere fatad de nivelul
initial (proportie ponderata
prin CMH, 1T 95%)

(15,9%, 24,6%)

(17,7%, 26,8%)

(17,8%, 27,1%)

Rezultate privind LUCERNE
eficacitatea
Anul 1 Anul 2
Faricimab pana Aflibercept Faricimab péna la Aflibercept

la Q16W Q8W Qlew Q8W

N =331 N =327 N =331 N =327
Modificarea medie a AVOC 6,6 6,6 5,0 5,2
fata de nivelul initial, (5,3,7,8) (5,3,7,8) (3.4, 6,6) (3,6, 6,8)
masurata Hrin scorul literelor
ETDRS (11 95%)
Difergnta in valoarea medie a 0,0 -0,2
LS (11 95%) (-1,7,1,8) (-2,4,2,1)
Proportia pacientilor cu o 20,0% 22,2% 22,4% 21,3%

(16,8%, 25,9%)

Diferenta intre proportiile
ponderate CMH (11 95%)

-2,0%
(-8,3%, 4,3%)

1,1%
(-5,4%, 7,6%)

Proportia pacientilor care nu
au prezentat o scadere a
acuitatii vizuale de > 15 litere
fata de nivelul initial
(proportie ponderata prin
CMH, 1T 95%)

95,8%
(93,6%, 98,0%)

97,3%
(95,5%, 99,1 %)

92,9%
(90,1%, 95,8%)

93,2%
(90,2%, 96,2%)

Diferenta intre proportiile
ponderate CMH (11 95%)

-1,5%
(-4,4%, 1,3%)

-0,2%
(-4,4%, 3,9%)

#Media pe saptdmanile 40, 44 si 48; bMedia pe saptaimanile 104, 108 si 112
AVOC: Acuitate Vizuala Optim Corectata
ETDRS: Studiul Retinopatiei Diabetice Tratate Precoce (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)

IT: interval de incredere

LS: cele mai mici patrate (least squares)
CMH: Metoda Cochran—Mantel-Haenszel; un test statistic prin care se genereaza o estimare a unei corelatii cu
rezultat binar, utilizat pentru evaluarea variabilelor categorice.
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Figura 1: Modificarea medie a acuitatii vizuale de la momentul initial in anul 2 (siptimana
112); date combinate din studiile TENAYA si LUCERNE

Modificareamedie a AVOC (litere ETDRS)

0

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96 100104 108 112
Saptamani

W Faricimab 6mg la intervale ajustabile pana la Q16w (N=665)" Aflibercept 2mg Q8W (N=664)

In ambele studii TENAYA si LUCERNE, imbunatitirile AVOC si SCR fata de valorile initiale in
saptdmana 60 au fost comparabile intre cele doud brate de tratament si au corespuns cu cele observate
in saptdmana 48.

In saptamana 60, 46% dintre pacientii ambelor studii, TENAYA si LUCERNE urmau un regim de
administrare la intervale de Q16W. Dintre acestia, 69% dintre pacienti au continuat schema de
administrare la interval de Q16W pana in sdptamana 112, fara reducerea intervalului.

In saptamana 60, 80% si 78% dintre pacientii studiului TENAYA, respectiv LUCERNE, urmau un
regim de administrare la intervale > 12 saptamani (Q16W sau Q12W). Dintre acestia, 67% si,
respectiv, 75% dintre pacienti au continuat schema de administrare la intervale > Q12W péna in
saptdmana 112 fara reducerea intervalului sub Q12W.

In saptamana 60, 33% dintre pacientii ambelor studii, TENAYA si LUCERNE, urmau un regim de
administrare la intervale de Q12W. Dintre acestia, 3,2% din studiul TENAY A si 0% dintre pacientii
din studiul LUCERNE au continuat schema de administrare la intervale de Q12W péana 1n saptimana
112.

In saptamana 60, 20% si 22% dintre pacientii studiului TENAYA, respectiv LUCERNE, urmau un
regim de administrare la intervale de Q8W. Dintre acestia, 34% si, respectiv, 30% dintre pacientii
studiilor TENAYA si LUCERNE au continuat schema de administrare la intervale de Q8W pana in
saptamana 112.

Rezultatele privind eficacitatea in toate subgrupurile evaluabile (de exemplu, in functie de varsta, sex,

rasd, acuitate vizuald initiala, tipul leziunii, dimensiunea leziunii) din fiecare studiu si n cadrul
analizei datelor cumulate din studii au fost consecvente cu rezultatele de la nivelul populatiilor totale.
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In cadrul studiilor, faricimab administrat pand la Q16W a demonstrat imbunétitirea rezultatelor
conform criteriului prespecificat de evaluare a eficacitatii, reprezentat de modificarea medie a scorului
compus initial la Chestionarul de evaluare a functiei vizuale al Institutului oftalmologic national
(National Eye Institute Visual Function Questionnaire, NEI VFQ-25) pana in saptamana 48,
imbunatatire care a fost comparabila cu cea obtinuta in grupul cu aflibercept Q8W si a depasit pragul
de 4 puncte. Amplitudinea acestor modificari corespunde unui castig de 15 litere in AVOC.

Incidenta evenimentelor adverse oculare in ochiul studiat a fost de 53,9% si 52,1%, iar cea a
evenimentelor adverse non-oculare a fost de 73,3% si 74,3%, pana in saptdmana 112 in bratele tratate
cu faricimab si, respectiv, aflibercept (vezi pct. 4.4 si 4.8).

EMD

Siguranta si eficacitatea faricimab au fost evaluate in cadrul a doua studii de non-inferioritate,
randomizate, multicentrice, dublu-orb, controlate cu comparator activ, cu durata de 2 ani (YOSEMITE
si RHINE), efectuate la pacienti cu EMD. In total, in cele doua studii au fost inrolati 1891 de pacienti,
dintre care 1622 (86%) pacienti au finalizat studiile pana in saptdmana 100. Un numar total de 1887
pacienti au fost tratati cu cel putin o doza pana in saptamana 56 (1262 au fost tratati cu faricimab).
Pacientii au avut varste cuprinse intre 24 si 91 de ani, varsta medie [DS] fiind de 62,2 [9,9] ani.
Populatia totala a inclus atat pacienti netratati anterior cu inhibitori ai VEGF (78%), cat si pacienti
care fusesera tratati cu un inhibitor VEGF inainte de a participa la studiu (22%). in ambele studii,
pacientii au fost randomizati in raport de 1:1:1 la una din urmatoarele trei scheme de tratament:

. Faricimab 6 mg Q8W dupa primele 6 doze lunare.

. Faricimab 6 mg la intervale ajustabile de pana la Q16W, si anume la 4, 8, 12 sau 16 saptamani,
dupa primele 4 doze lunare.

. Aflibercept 2 mg Q8W dupa primele 5 doze lunare.

In bratul cu administrare la intervale ajustabile de pana la Q16W, administrarea s-a efectuat conform
unei scheme standardizate de extindere progresiva a intervalelor. Intervalul a putut fi extins prin
cresteri treptate de cate 4 saptdmani sau scazut treptat cu cate 4 sau 8 saptamani, pe baza criteriilor
anatomice si/sau vizuale, utilizand datele obtinute numai la vizitele de administrare a medicamentului
de studiu.

Rezultate

Ambele studii au demonstrat eficacitatea tratamentului conform criteriului de evaluare principal,
definit prin modificarea medie fata de initial a AVOC in anul 1 (calculatd ca medie a rezultatelor de la
vizitele din saptamanile 48, 52 si 56), masuratd pe baza scorului literelor ETDRS. Tn ambele studii,
pacientii tratati cu faricimab la intervale de pand la Q16W au prezentat o modificare medie a AVOC
fata de valorile initiale care a fost non-inferioard comparativ cu a pacientilor tratati cu aflibercept Q8W
in anul 1 si aceste imbunatatiri ale vederii au fost mentinute pana in anul 2.

Dupa 4 doze initiale administrate lunar, la pacientii din bratul cu schema ajustabila de administrare a
faricimab de pana la Q16W s-au putut administra intre minimum 6 si maximum 21 de injectii, in total,
pana in siptaiméana 96. In sdptimana 52, 74% si 71% dintre pacientii bratului tratat cu faricimab la
intervale ajustabile de pana la Q16W au reusit sd ajungd la intervale de administrare Q12W sau Q16W
in studiul YOSEMITE si, respectiv, studiul RHINE (53% si 51% la intervale Q16W, 21% si 20% la
intervale Q12W). Dintre acesti pacienti, la 75% si 84% s-a mentinut schema de administrare la
intervale de minimum Q12W, fara reducerea intervalului sub Q12W, pana in saptamana 96; dintre
pacientii care urmau schema de administrare Q16W 1n saptaméana 52, 70% si 82% dintre pacienti au
mentinut acest regim de administrare, fara reducerea intervalului dintre administrarea dozelor, pana in
siptimana 96, in studiul YOSEMITE si, respectiv, RHINE. In sdptaména 96, 78% dintre pacientii din
bratul de tratament cu faricimab cu administrare la intervale ajustabile de pana la Q16W au reusit sa
ajunga la intervale de Q16W sau Q12W intre administréari in ambele studii (60% si 64% la intervale
Q16W, 18% si 14% la intervale Q12W). La 4% si 6% dintre pacienti s-a extins intervalul la Q8W si
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s-au mentinut intervale de administrare < Q8W pana in saptamana 96; 3% si 5% au fost tratati doar
conform schemei Q4W, in studiul YOSEMITE si, respectiv, studiul RHINE pana in saptdmana 96.

Rezultatele detaliate ale analizelor studiilor YOSEMITE si RHINE sunt prezentate in Tabelul 4,
Tabelul 5 si figura 2 de mai jos.
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Tabelul 4: Rezultatele privind eficacitatea din anul 12 si anul 2°, la vizitele de evaluare pe baza
criteriului principal in studiul YOSEMITE

Rezultate privind YOSEMITE
eficacitatea
Anul 1 Anul 2
Faricimab | Faricimab la | Aflibercept | Faricimab | Faricimab la Aflibercept
Q8W intervale Q8w Q8W intervale Q8w
N =315 ajustabile de N =312 N =262 | ajustabile de N =259
pana la pana la Q16W
Q16W N =270
N =313
Modificarea medie a 10,7 11,6 10,9 10,7 10,7 114
AVOC fata de nivelul (9,4,12,0) | (10,3,12,9) | (9,6,12,2) |1 (9,4,12,1)| (9.4,121) (10,0, 12,7)
initial, méasurata prin
scorul literelor ETDRS
(11 97,5% in anul 1 si 1T
95% in anul 2)
Diferenta in valoarea -0.2 0,7 -0,7 -0,7
medie a LS (I197,5% in (-2,0,1,6) (-1,1,2,5) (-2,6,1,2) | (-2,5,1,2)
anul 1, 1T 95% in anul 2)
Proportia pacientilor cu o 29,2% 35,5% 31,8% 37,2% 38,2% 37,4%
crestere a AVOC de cel (23,9%, (30,1%, (26,6%, (31,4%, (32,8%, (31,7%,
putin 15 litere fatd de 34,5%) 40,9%) 37,0%) 42,9%) 43,7%) 43,0%)
momentul initial
(proportie ponderata prin
CMH, 11 95% in anul 1 si
anul 2)
Diferenta intre -2,6% 3,5% -0,2% 0,2%
proportiile ponderate (-10,0%, (-4,0%, (-8,2%, (-7,6%,
CMH (1T 95% in anul 1 si 4,9%) 11,1%) 7,8%) 8,1%)
anul 2)
Proportia pacientilor care 98,1% 98,6% 98,9% 97,6% 97,8% 98,0%
nu au prezentat o scadere (96,5%, (97,2%, (97,6%, (95,7%, (96,1%, (96,2%,
a AVOC de cel putin 15 99,7%) 100,0%) 100,0%) 99,5%) 99,5%) 99,7%)
litere fata de nivelul
initial (proportie
ponderata prin CMH, IT
95% in anul 1 si anul 2)
Diferenta intre -0,8% -0,3% -0,4% -0,2%
proportiile ponderate (-2,8%, (-2,2%, (-2,9%, (-2,6%,
CMH (1T 95% in anul 1 si 1,3%) 1,5%) 2,2%) 2,2%)
anul 2)

aMedia pe siptimanile 48, 52, 56; "Media pe siptimanile 92, 96, 100
AVOC: Acuitate Vizuald Optim Corectata
ETDRS: Studiul Retinopatiei Diabetice Tratate Precoce (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)
LS: cele mai mici patrate (least squares)

IT: interval de Tncredere

CMH: Metoda Cochran—-Mantel-Haenszel; un test statistic prin care se genereaza o estimare a unei corelatii cu rezultat binar,

utilizat pentru evaluarea variabilelor categorice.

Nota: Proportie ponderata CMH pentru bratul cu aflibercept, prezentatd pentru comparatia dintre Faricimab la fiecare 8
saptamani si aflibercept; cu toate acestea, proportia ponderatda CMH pentru comparatia dintre Faricimab la intervale ajustabile
si aflibercept este similard cu cea prezentata mai sus.
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Tabelul 5: Rezultatele privind eficacitatea din anul 12 si anul 2°, la vizitele de evaluare pe baza
criteriului principal in studiul RHINE

Rezultate privind RHINE
eficacitatea
Anul 1 Anul 2
Vabysmo Vabysmo | Aflibercept | Vabysmo | Vabysmo la | Aflibercept
Q8w la intervale Q8w Q8w intervale Q8w
N =317 ajustabile N =315 N =259 |ajustabilede| N =254
de pana la pana la
Q16W Q16W
N =319 N =282
Modificarea medie a AVOC 11,8 10,8 10,3 10,9 10,1 9,4
fata de nivelul initial, (10,6, 13,0) | (9,6,11,9) | (9,1,11,4) | (9,5,12,3) | (8,7,115) | (7,9, 10,8)
masurata prin scorul literelor
ETDRS (1 97,5% in anul 1 si
IT 95% Tn anul 2)
Diferenta in valoarea medie a 15 0,5 15 0,7
LS (11 97,5% in anul 1, IT (-0,1,32) | (-1,1,21) (-0,5,3,6) | (-1,3,2,7)
95% in anul 2)
Proportia pacientilor cu o 33,8% 28,5% 30,3% 39,8% 31,1% 39,0%
crestere a AVOC de cel putin (28,4%, (23,6%, (25,0%, (34,0%, (26,1%, (33,2%,
15 litere fatd de momentul 39,2%) 33,3%) 35,5%) 45,6%) 36,1%) 44,8%)
initial (proportie ponderata
prin CMH, 1T 95% in anul 1
si anul 2)
Diferenta intre proportiile 3,5% -2,0% 0,8% -8%
ponderate CMH (IT 95% in (-4,0%, (-9,1%, (-7,4%, (-15,7%, -
anul 1 si anul 2) 11,1%) 5,2%) 9,0%) 0,3%)
Proportia pacientilor care nu 98,9% 98,7% 98,6% 96,6% 96,8% 97,6%
au prezentat o scadere a (97,6%, (97,4%, (97,2%, (94,4%, (94,8%, (95,7%,
AVOC de cel putin 15 litere 100,0%) 100,0%) 99,9%) 98,8%) 98,9%) 99,5%)
fata de nivelul initial
(proportie ponderata prin
CMH, 11 95% in anul 1 si
anul 2)
Diferenta intre proportiile 0,3% 0,0% -1,0% -0,7%
ponderate CMH (IT 95% in (-1,6%, (-1,8%, (-3,9%, |(-3,5%, 2,0%)
anul 1 si anul 2) 2,1%) 1,9%) 1,9%)

aMedia pe sdptimanile 48, 52, 56; ®Media pe siptimanile 92, 96, 100

AVOC: Acuitate Vizuald Optim Corectatd

ETDRS: Studiul Retinopatiei Diabetice Tratate Precoce (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)

LS: cele mai mici patrate (least squares)

[T: interval de incredere

CMH: Metoda Cochran—-Mantel-Haenszel; un test statistic prin care se genereaza o estimare a unei corelatii cu rezultat binar,
utilizat pentru evaluarea variabilelor categorice.

Nota: Proportie ponderata CMH pentru bratul cu aflibercept, prezentata pentru comparatia dintre faricimab la fiecare 8
saptamani si aflibercept; cu toate acestea, proportia ponderatda CMH pentru comparatia dintre faricimab la intervale ajustabile
si aflibercept este similard cu cea prezentata mai sus.
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Figura 2: Modificarea medie a acuitatii vizuale de la momentul initial la anul 2 (sdptamana 100);
date combinate din studiile YOSEMITE si RHINE
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Modificarea medie a AVOC (ETDRS) Litere

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96 100
Saptamani

m Faricimab 6 mg la intervale ajustabile pana la Q16W (N=632)

A Faricimab 6 mg Q8W (N=632) Aflibercept 2 mg Q8W (N=627)

Rezultatele privind eficacitatea la pacientii care nu au utilizat tratament cu inhibitori VEGF anterior
participarii la studiu si la nivelul tuturor celorlalte subgrupuri evaluabile (de exemplu, in functie de
varsta, sex, rasd, valori HbA1c initiale, acuitate vizuala initiala) din fiecare studiu au fost consecvente
cu rezultatele de la nivelul populatiilor totale.

In cadrul studiilor, faricimab administrat Q8W si la intervale ajustabile de pana la Q16W a demonstrat
imbunatatiri conform criteriului prespecificat de evaluare a eficacitatii, reprezentat de modificarea
medie de la momentul initial pana in saptamana 52 a scorulului compus NEI VFQ -25, scor care a fost
comparabil cu cel obtinut cu aflibercept Q8W si a depasit pragul de 4 puncte. De asemenea, faricimab
administrat Q8W si la intervale ajustabile de pana la Q16W a demonstrat imbunatatiri semnificative
clinic conform criteriului prespecificat de evaluare a eficacitatii intre momentul initial si saptamana 52
condus din cadrul chestionarului NEI VFQ -25, comparabile cu cele obtinute cu aflibercept Q8W.
Amplitudinea acestor modificari corespunde unui castig de 15 litere In AVOC. Proportii comparabile
de pacienti tratati cu faricimab administrat Q8 W, faricimab la intervale ajustabile de pana la Q16W si
cu aflibercept administrat Q8W au prezentat o imbunatatire semnificativa clinic, de > 4 puncte, de la
momentul initial la sdptamana 52, a scorului compus NEI VFQ -25, criteriul prespecificat de evaluare
a eficacitatii. Aceste rezultate au fost mentinute pana in saptamana 100.

Un alt parametru de eficacitate esential in studiile privind EMD a fost modificarea pe Scala severitatii
retinopatiei diabetice din Studiul Retinopatiei Diabetice Tratate Precoce (Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study Diabetic Retinopathy Severity Scale, ETDRS-DRSS) de la momentul initial pana in
saptamana 52. Dintre cei 1891 de pacienti inrolati in studiile YOSEMITE si RHINE, 708 si, respectiv,
720 pacienti au fost evaluabili pe baza criteriilor de retinopatie diabetica (RD).

La momentul initial, scorurile ETDRS-DRSS variau intre 10 si 71.

Majoritatea pacientilor, aproximativ 60%, prezentau RD neproliferativa in forme moderate pana la
severe (DRSS 43/47/53).

Proportiile pacientilor care au obtinut o imbunatatire cu > 2 trepte si > 3 trepte fatd de scorul ETDRS-
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DRSS initial in saptamana 52 si saptamana 96 sunt prezentate in Tabelul 6 si Tabelul 7 de mai jos.

Tabelul 6: Proportiile pacientilor care au obtinut o imbunatatire > 2 trepte si > 3 trepte fati de
scorul ETDRS-DRSS initial in saptamana 52 in studiul YOSEMITE (populatia evaluabili cu

RD)
YOSEMITE
52 saptaméani 96 saptamani
Vabysmo Vabysmo la | Aflibercept | Vabysmo | Vabysmo la | Aflibercept
Q8w intervale Q8w Q8w intervale Q8w
n=237 ajustabile de n=229 n =220 ajustabile de n=221
pana la pand la Q16W
QlewW n=234
n= 242
Proportia pacientilor 46,0% 42,5% 35,8% 51,4% 42.8% 42.2%
cu imbunatatire > 2
trepte a scorului
ETDRS-DRSS fata
de cel initial
(proportie ponderata
CMH)
Diferen‘;a ponderata ~ 10,2% 6,1% 9,1% 0,0%
(1M97,5% inanul 1, 11 (0,3%, (-3.6%, (0,0%, (-8,9%, 8,9%)
95% in anul 2) 20,0%) 15,8%) 18,2%)
Proportia pacientilor 16,8% 15,5% 14,7% 22,4% 14,6% 20,9%
cu Imbunatatire > 3
trepte a scorului
ETDRS-DRSS fata
de cel initial
(proportie ponderata
CMH)
Diferen‘;a ponderata 2,1% 0,6% 1,5% -6,7%
(11 95% in anul 1 si (-4,3%, (-5,8%, (-6,0%, |(-13,6%, 0,1%)
anul 2) 8,6%) 6,9%) 9,0%)

ETDRS-DRSS: Scala severitatii retinopatiei diabetice din Studiul Retinopatiei Diabetice Tratate Precoce (Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study Diabetic Retinopathy Severity Scale)

IT: interval de Tncredere

CMH: Metoda Cochran—-Mantel-Haenszel; un test statistic prin care se genereaza o estimare a unei corelatii cu rezultat binar,
utilizat pentru evaluarea variabilelor categorice.
Nota: Proportie ponderata CMH pentru bratul cu aflibercept prezentata pentru comparatia dintre faricimab la fiecare 8

saptamani si aflibercept; cu toate acestea, proportia ponderatd CMH pentru comparatia dintre faricimab la intervale ajustabile
si aflibercept este similara cu cea prezentatd mai sus.
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Tabelul 7: Proportiile pacientilor care au obtinut o imbunatatire > 2 trepte si > 3 trepte fati de
scorul ETDRS-DRSS initial in saptimana 52 in studiul RHINE (populatia evaluabili cu RD)

RHINE
52 saptamani 96 saptamani
Faricimab | Faricimab la | Aflibercept | Faricimab | Faricimab la | Aflibercept
Q8W intervale Q8W Q8W intervale Q8w
n=231 | ajustabile de n=238 n=214 | ajustabile de n =203
pana la pana la Q16W
Q16W n =228
n=251
Proportia pacientilor cu 44,2% 43,7% 46,8% 53,5% 44.3% 43,8%
imbunatatire > 2 trepte
a scorului ETDRS-
DRSS fata de cel initial
(proportie ponderata
CMH)
Diferenta ponderata (IT -2,6% -3,5% 9,7% 0,3%
97,5% nanul 1, 195% | (-12,6%, (-13,4%, (0,4%, |[(-8,9%, 9,5%)
inanul 2) 7,4%) 6,3%) 19,1%)
Proportia pacientilor cu 16,7% 18,9% 19,4% 25,1% 19,3% 21,8%
imbunatatire > 3 trepte
a scorului ETDRS-
DRSS fata de cel initial
(proportie ponderata
CMH)
Diferenta ponderata (IT -0,2% -1,1% 3,3% -2, 7%
95% in anul 1 si anul 2) (-5,8%, (-8,0%, (-4,6%, (-10,2%,
5,3%) 5,9%) 11,3%) 4,8%)

ETDRS-DRSS: Scala severitatii retinopatiei diabetice din Studiul Retinopatiei Diabetice Tratate Precoce (Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study Diabetic Retinopathy Severity Scale)

[T: interval de incredere

CMH: Metoda Cochran—-Mantel-Haenszel; un test statistic prin care se genereaza o estimare a unei corelatii cu rezultat binar,
utilizat pentru evaluarea variabilelor categorice.

Nota: Proportie ponderata CMH pentru bratul cu aflibercept prezentata pentru comparatia dintre faricimab la fiecare 8
saptamani si aflibercept; cu toate acestea, proportia ponderatd CMH pentru comparatia dintre faricimab la intervale ajustabile
si aflibercept este similard cu cea prezentata mai sus.

Efectele tratamentului in subgrupurile evaluabile (de exemplu, in functie de tratamentul anterior cu
inhibitori VEGF, varsta, sex, rasa, valori HbAlc initiale si acuitate vizuala initiald) in fiecare studiu au
fost in general concordante cu rezultatele de la nivelul populatiei totale.

Efectele tratamentului in subgrupurile delimitate in functie de severitatea RD la momentul initial au
fost diferite, cele mai mari Tmbunétatiri > 2 trepte ale scorului DRSS fiind observate in randul
pacientilor cu DR neproliferativa moderat severa si severa, aproximativ 90% dintre acestia obtinand

uuuuu

Incidenta evenimentelor adverse oculare in ochiul studiat a fost de 49,7%, 49,% s1 45,4% si cea a
evenimentelor adverse non-oculare a fost de 73,0%, 74,2% si 75,7%, pana in saptamana 100, in
bratele tratate cu faricimab Q8W, faricimab pana la Q16W si, respectiv, aflibercept Q8W (vezi pct. 4.4
si 4.8).
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OVR

Siguranta si eficacitatea faricimab au fost evaluate in cadrul a doua studii randomizate, multicentrice,
dublu-orb, cu durata de 72 saptamani, efectuate la pacienti cu edem macular secundar ORVR
(BALATON) sau OVCR/OVHR (COMINO). Sunt disponibile date pana in luna a 6-a, cu privire la
tratamentul controlat cu comparator activ.

In cele doua studii au fost inrolati in total, 1282 pacienti (553 in studiul BALATON si 729 in studiul
COMINO), dintre care 1276 au fost tratati cu cel putin o doza pana in saptamana 24 (641 cu
faricimab). Varstele pacientilor au variat de la 28 la 93 de ani, cu o medie [DS] de 64 [10,7] ani, si de
la 22 la 100, cu 0 medie [DS] de 65 [13,2] ani, in studiul BALATON si respectiv, COMINO.

Un total de 489 din 553 pacienti randomizati in studiul BALATON au finalizat studiul in saptamana
72; 263 pacienti randomizati initial la faricimab (,,anterior faricimab”) si 267 pacienti randomizati
initial la aflibercept (,,anterior aflibercept”) au primit cel putin o doza de faricimab in timpul fazei de
dozare cu faricimab la intervale ajustabile.

Un total de 656 din 729 pacienti randomizati in studiul COMINO au finalizat studiul in sdptdmana 72;
353 pacienti tratati anterior cu faricimab si 342 pacienti tratati anterior cu aflibercept au primit cel
putin o doza de faricimab in timpul fazei de dozare cu faricimab la intervale ajustabile.

In ambele studii, pacientii au fost randomizati in raport de 1:1 la unul din doua brate de tratament pana
in saptdmana 24:

. Faricimab 6 mg Q4W, pana la un total de 6 doze lunare consecutive

. Aflibercept 2 mg Q4W, pana la un total de 6 doze lunare consecutive

Dupa 6 doze lunare initiale, pacientii randomizati la Inceput in bratul cu aflibercept 2 mg au fost
transferati la faricimab 6 mg si au putut primi faricimab 6 mg la intervale ajustabile pana la Q16W, in
care acest interval putea fi crescut cu cite 4 sdptamani sau scazut cu cate 4, 8 sau 12 saptamani, in
functie de evaluarea obiectiva automata a criteriilor prespecificate privind activitatea vizuala si
anatomica a bolii.

Rezultate

Ambele studii au demonstrat eficacitatea tratamentului conform criteriului de evaluare principal,
definit prin modificarea AVOC fata de nivelul initial in sdptdmana 24, masurata prin scorul literelor
ETDRS. In ambele studii, pacientii tratati cu faricimab Q4W au prezentat, fatd de valoarea initiala, 0
modificare medie a AVOC non-inferioara celei obtinute de pacientii tratati cu aflibercept Q4W iar
aceste imbunatatiri ale vederii au fost mentinute pana in saptamana 72, atunci cand pacientii au trecut
la un regim ajustabil de administrare cu faricimab pana la Q16W.

Intre saptimana 24 si siptimana 68, 81,5% si 74,0% dintre pacientii carora li se administreaza un
regim ajustabil de administrare cu faricimab pana la Q16W au atins un interval de dozare > Q12W
(Q16W sau Q12W) in studiul BALATON si respectiv, studiul COMINO. Dintre acesti pacienti,
72,1% si 61,6% au finalizat cel putin un ciclu de Q12W si au mentinut o dozd > Q12W, fard o
reducere a intervalului sub Q12W pana in saptamana 68 a studiului BALATON si respectiv, a
studiului COMINO; 1,2% si 2,5% dintre pacienti au primit doar doza Q4W pana in saptamana 68 a
studiului BALATON si respectiv, a studiului COMINO.

in cadrul studiilor, la siptaiména 24, pacientii din bratul cu faricimab Q4W au prezentat imbunatatiri
conform criteriului prespecificat de evaluare a eficacitatii, reprezentat de modificarea medie de la
momentul initial pana in saptdmana 24 a scorulului compus NEI VFQ -25, scor care a fost comparabil
cu cel obtinut cu aflibercept Q4W. Faricimab administrat Q4W a demonstrat, de asemenea,
imbunatatiri conform criteriului prespecificat de evaluare a eficacitatii Intre momentul initial si

cadrul chestionarului NEI VFQ -25, comparabile cu cele obtinute cu aflibercept Q4W. Aceste
rezultate au fost mentinute pana in saptamana 72 atunci cand pacientii au trecut la un regim ajustabil
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de administrare cu faricimab pana la Q16W.

Tabelul 8: Rezultatele privind eficacitatea la vizita de evaluare si la finalul studiului?, pe baza
criteriului principal din siptiména 24 in studiul BALATON

Rezultatele privind
eficacitatea

BALATON

24 Saptamani

72 Saptaméani®

Faricimab Q4W

Aflibercept Q4W

Faricimab Q4W

Aflibercept Q4W

crestere a AVOC de cel putin
15 litere fata de momentul
initial (proportie ponderata
prin CMH, 1T 95%)

(50,4%, 61,9%)

(54,7%, 66,0%)

(56,0%, 67,0%)

N =276 N =277 pana la Faricimab |péana la Faricimab
la intervale la intervale
ajustabile ajustabile
N =276 N =277

Modificarea medie a AVOC 16,9 17,5 18,1 18,8

fata de nivelul initial, (15,7, 18,1) (16,3, 18,6) (16,9, 19.4) (17,5, 20,0)

masuratd prin scorul literelor e e

ETDRS (11 95%)

Diferﬁzn‘;a in valoarea medie a -0,6

LS (11 95%) (-2,2,1,1)

Proportia pacientilor cu o 56,1% 60.4% 61,5% 65,8%

(60,3%, 71,2%)

Diferenta intre proportiile
ponderate CMH (11 95%)

-4,3%
(-12,3%, 3,8%)

@Media pe saptamanile 64, 68, 72

AVOC: Acuitate Vizuald Optim Corectatd

ETDRS: Studiul Retinopatiei Diabetice Tratate Precoce (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)

IT: interval de Tncredere

LS: cele mai mici patrate (least squares)
CMH: Metoda Cochran—-Mantel-Haenszel; un test statistic prin care se genereaza o estimare a unei corelatii cu rezultat binar,
utilizat pentru evaluarea variabilelor categorice.
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Tabelul 9: Rezultatele privind eficacitatea la vizita de evaluare si la finalul studiului?, pe baza
criteriului principal din saptimana 24 in studiul COMINO

Rezultatele privind COMINO
eficacitatea
24 Saptamani 72 Saptamani®
Faricimab Q4W | Aflibercept Q4w | Faricimab Q4W | Aflibercept Q4W
N = 366 N = 363 pana la pana la Faricimab
Faricimab la la intervale
intervale ajustabile
ajustabile N = 363
N = 366
Modificarea medie a AVOC 16,9 17,3 16,9 17,1
fatd de nivelul initial, (15,4, 18,3) (15,9, 18,8) (15,2, 18,6) (15,4, 18,8)
masurata prin scorul literelor
ETDRS (1T 95%)
Diferenta in valoarea medie a -0,4
LS (1T 95%) (-2,5,1,6)
Proportia pacientilor cu o 56,6% 58,1% 57,6% 59,5%
crestere a AVOC de cel putin | (51,7%, 61,5%) | (53,3%, 62,9%) | (52,8%, 62,5%) | (54,7%, 64,3%)
15 litere fata de momentul
initial (proportie ponderata
prin CMH, 1T 95%)
Diferenta intre proportiile -1,5%
ponderate CMH (IT 95%) (-8,4%, 5,3%)

@Media pe saptamanile 64, 68, 72

AVOC: Acuitate Vizuald Optim Corectatd

ETDRS: Studiul Retinopatiei Diabetice Tratate Precoce (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)

IT: interval de incredere

LS: cele mai mici patrate (least squares)

CMH: Metoda Cochran—-Mantel-Haenszel; un test statistic prin care se genereaza o estimare a unei corelatii cu rezultat binar,
utilizat pentru evaluarea variabilelor categorice.
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Figura 3: Modificarea medie a acuitatii vizuale de la momentul initial la siptimana 72 in studiul
BALATON
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91 (Faricimab 6 mg Q4W sau Faricimab 6 mg la intervale ajustabile pana la Q16W

Aflibercept 2 mg Q4W)

Modificarea medie a AVOC (litere ETDRS)
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Saptamani
M Faricimab 6 mg Q4W (N=276) W Faricimab 6 mg Q4W la intervale ajustabile pana la Faricimab 6 mg Q16W (N=276)
O Aflibercept 2 mg Q4W (N=277) @ Aflibercept 2 mg Q4W la intervale ajustabile pana la Faricimab 6 mg Q16W (N=277)

Faricimab 6 mg la intervale ajustabile pana la Q16W, initiat la sdptdiména 24 dar nu toti pacientii au primit faricimab in
saptdmana 24.

Figura 4: Modificarea medie a acuitatii vizuale de la momentul initial la siptimana 72 in studiul
COMINO
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B Faricimab 6 mg Q4W (N=366) W Faricimab 6 mg Q4W la intervale ajustabile pana la Faricimab 6 mg Q16W (N=366)
O Aflibercept 2 mg Q4W (N=363) ® Aflibercept 2 mg Q4W la intervale ajustabile péana la Faricimab 6 mg Q16W (N=363)

Faricimab 6 mg la intervale ajustabile pana la Q16W, initiat la sdptdiména 24 dar nu toti pacientii au primit faricimab in
sdptdmana 24.
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Frecventa evenimentelor adverse oculare din studiu a fost de 20,1% si 24,6%, iar cea a evenimentelor
adverse non-oculare a fost de 32,9% si 36,4%, pana in sdptaména 24 in bratul de tratament cu
faricimab Q4W si, respectiv, aflibercept Q4W (vezi pct. 4.8).

Conpii si adolescenti

Agentia Europeand a Medicamentului a acordat o derogare obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu faricimab la toate subgrupele de copii si adolescenti in DMLV forma
neovasculara (umeda), EMD si OVR (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Faricimab se administreaza intravitrean pentru a-si exercita efectele locale la nivel ocular.

Absorbtie si distributie

Pe baza unei analize farmacocinetice populationale (care a inclus 2246 de pacienti cu DMLV forma
neovasculara (umeda) si EMD), se estimeaza ca valorile maxime ale concentratiilor plasmatice (Cmax)
de faricimab liber (nelegat de VEGF-A si Ang-2) sunt atinse la aproximativ 2 zile dupa administrarea
dozei. Valorile Cmax plasmatice medii (DS [deviatie standard]) la pacientii cu DMLV forma
neovasculara (umeda) si EMD sunt estimate la 0,23 (0,07) ug/ml si, respectiv, 0,22 (0,07) pg/ml.
Dupa administrarea de doze repetate, se estimeaza ca valorile medii ale concentratiilor plasmatice
minime de faricimab liber vor fi de 0,002-0,003 pg/ml pentru schema de administrare Q8W.

Faricimab a prezentat o farmacocinetica proportionald cu doza (pe baza valorilor Cmax si ASC) in
intervalul dozelor administrate, de la 0,5 mg la 6 mg. Nu s-a observat nicio acumulare a faricimab la
nivel vitrean sau plasmatic dupd administrarea lunara a dozelor.

Se estimeaza ca valorile concentratiilor plasmatice de faricimab liber vor fi de aproximativ 600 si 6000
ori mai scazute decat cele de la nivelul umorii apoase si, respectiv, umorii vitroase. Prin urmare,
aparitia unor efecte farmacodinamice sistemice este improbabila, fapt confirmat si de absenta oricaror
modificari semnificative ale concentratiilor fractiunilor libere de VEGF si Ang-2 in plasma dupa
tratamentul cu faricimab Tn cadrul studiilor clinice.

Analiza farmacocinetica populationald a evidentiat un efect al varstei si greutatii corporale asupra
farmacocineticii faricimab la nivel ocular si sistemic. Ambele efecte au fost considerate

nesemnificative din punct de vedere clinic; nu sunt necesare ajustari ale dozei.

Metabolizare si eliminare

Faricimab este un agent terapeutic de natura proteica, prin urmare metabolizarea si eliminarea acestuia
nu au fost pe deplin caracterizate. Este de asteptat ca faricimab sa fie catabolizat la nivelul lizozomilor
la peptide de dimensiuni mici sau aminoacizi, care pot fi excretati pe cale renala, in maniera similara
eliminarii IgG endogene.

Valorile concentratiei plasmatice in functie de timp pentru faricimab au scazut in paralel cu cele ale
concentratiei n timp la nivelul umorii vitroase si apoase. Se estimeaza ca timpul mediu de injumatatire
la nivel ocular si timpul aparent de injumatatire sistemica a concentratiei de faricimab este de
aproximativ 7,5 zile.

Analiza farmacocinetica la pacientii cu DMLV forma neovasculara (umeda), EMD si OVR (N=2977)

a evidentiat faptul cd farmacocinetica faricimib la pacientii cu DMLV forma neovasculara (umeda),
EMD si OVR este similara.
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Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Tn cele sase studii clinice de faza III, aproximativ 58% (1496/2571) dintre pacientii randomizati la
tratament cu faricimab au avut varsta de > 65 ani. Analiza farmacocinetica populationala a evidentiat
un efect al varstei asupra farmacocineticii faricimab la nivel ocular. Efectul nu a fost considerat
semnificativ din punct de vedere clinic. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta de 65 de
ani i peste (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala

Nu au fost efectuate studii specifice cu faricimab la pacienti cu insuficientd renala. Analiza
farmacocinetica a populatiei de pacienti din toate studiile clinice, dintre care 63% prezentau
insuficienta renald (38%, usoara, 23%, moderata si 2%, severd) nu a evidentiat diferente legate de
farmacocinetica faricimab la nivel sistemic dupd administrarea intravitreana a faricimab. Nu este
necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

Nu au fost efectuate studii specifice cu faricimab la pacienti cu insuficientad hepatica. Cu toate acestea,
nu se impun consideratii speciale la aceasta populatie de pacienti, deoarece metabolizarea este mediata
de proteoliza si nu depinde de functia hepatica. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
insuficienta hepatica (vezi pct. 4.2)..

Alte grupe speciale de pacienti

Farmacocinetica sistemica a faricimab nu este influentata de rasa. Nu s-a demonstrat o influenta
relevanta clinic a sexului asupra farmacocineticii sistemice a faricimab. Nu este necesara ajustarea
dozelor.

5.3 Date preclinice de siguranti

Nu au fost efectuate studii pentru stabilirea potentialului carcinogen sau mutagen al faricimab.

La maimutele cynomolgus gestante, injectiile intravenoase cu faricimab, care au generat o expunere
serica (Cmax) de peste 500 de ori mai mare decét expunerea la om nu au avut efecte toxice asupra
dezvoltarii sau efecte teratogene si nici nu au afectat greutatea sau structura placentei, desi, pe baza

efectului farmacologic al faricimab, acesta trebuie considerat ca prezentand potential teratogen si
embrio-/fetotoxic.

Nivelul de expunere sistemica dupa administrarea faricimab la nivel ocular este foarte scazut.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

L- histidina

Acid acetic 30% (pentru ajustarea pH-ului) (E 260)
L-metionina

Polisorbat 20 (E 432)

Clorura de sodiu

D-sucroza

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
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6.3 Perioada de valabilitate

30 luni

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

A nu se congela.

A se pastra flaconul in cutia de carton pentru a fi protejat de lumina.

Inainte de utilizare, flaconul nedeschis poate fi pastrat la temperaturi ale camerei de 20 °C pana la
25 °C, timp de maximum 24 de ore.

Asigurati-va ca injectia este administrata imediat dupa prepararea dozei.

6.5 Natura si continutul ambalajului

0,24 ml de solutie sterila, in flacon din sticla cu dop din cauciuc filmat, sigilat cu capsa de aluminiu si
prevazut cu un capac detasabil din plastic de culoare galbena.

Ambalajul contine 1 flacon si 1 ac bont cu filtru pentru transfer (calibru de 18 x 1%z inci, 1,2 mm x 40
mm, 5 um).

6.6 Precautii speciale pentru eliminare si alte instructiuni de manipulare

A nu se agita.

Flaconul confine o cantitate mai mare dect doza recomandata de 6 mg. Volumul de umplere al
flaconului (0,24 ml) nu trebuie utilizat Tn totalitate. Inainte de injectare trebuie eliminat volumul
suplimentar. Injectarea intregului volum duce la supradozaj. Volumul dozei injectabile trebuie reglat la

marcajul de 0,05 ml, echivalent cu 6 mg de faricimab.

Vabysmo trebuie verificat vizual dupa ce a fost scos de la frigider si inainte de administrare. Daca
solutia este vizibil tulbure sau prezinta aglomerari de particule, flaconul nu trebuie utilizat.

Continutul flaconului si acul cu filtru pentru transfer sunt sterilizate si pentru o singura utilizare. A nu
se utiliza daca ambalajul, flaconul si/sau acul cu filtru pentru transfer prezintd semne de deteriorare
sau sunt expirate. Instructiunile detaliate de utilizare sunt furnizate in prospectul din ambalaj.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1683/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRITI AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 15 Septembrie 2022
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10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu/en.
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ANEXA 11
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII)
RESPONSABIL(l) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE §I
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg
Germania

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Roche Pharma AG

Emil Barrell Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
° Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a
atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).
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. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inaintea lansirii Vabysmo in fiecare stat membru, detinitorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP)
va conveni cu autoritatea nationald competentd asupra continutului si formatului programului
educational, inclusiv asupra canalelor de comunicare media, modului de diseminare si asupra altor
aspecte ale programului.

Programul educational are ca scop informarea adecvati a pacientilor/apartindtorilor despre riscurile
tratamentului cu Vabysmo, principalele semne si simptome relevante pentru aceste riscuri si despre
situatiile 1n care trebuie sa se adreseze medicului, obiectivul fiind reducerea la minimum a riscurilor si
eventualelor complicatii rezultate, prin Incurajarea interventiei prompte.

DAPP se va asigura ca in fiecare Stat Membru 1n care se comercializeazd Vabysmo, toti pacientii/
persoanele care au grija de pacienti care vor utiliza Vabysmo vor avea acces la/vor primi urmatorul
pachet de materiale educationale:

. Pachetul de materiale informative pentru pacient

Pachetul de materiale informative destinate pacientului include prospectul cu informatii pentru pacient
si un ghid pentru pacient/ persoana care are grija de pacient.

Ghidul pacientului este furnizat in format tiparit si audio si va include urmétoarele elemente esentiale:

. O descriere a degenerescentei maculare legata de varsta (DMLYV), forma neovasculara, a
edemului macular diabetic (EMD) si a ocluziei venoase retiniene (OVR)

. O descriere a Vabysmo, a modului in care actioneaza si a posibilelor efecte ale tratamentului cu
Vabysmo

. O descriere semnelor si simptomelor esentiale ce semnaleaza principalele riscuri asociate cu
Vabysmo, cum ar fi endoftalmita infectioasa si inflamatia intraoculara.

. Specificarea situatiilor in care pacientul trebuie sa se adreseze medicului, in cazul 1n care
prezintd semnele si simptomele relevante pentru aceste riscuri

. Recomandari privind ingrijirea adecvata dupa administrarea injectiei
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE
FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vabysmo 120 mg/ml solutie injectabila
faricimab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un ml de solutie contine 120 mg faricimab.
Fiecare flacon contine 28,8 mg faricimab (120 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

De asemenea contine: L-histidin, acid acetic, L-metionina, polisorbat 20, clorurd de sodiu, sucroza,
apa pentru preparate injectabile

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 flacon x 0,24 ml
1 ac cu filtru

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Doar pentru o singura utilizare

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intravitreana

Doza unica: 6 mg/0,05 ml

28,8 mg/0,24 ml

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se pastra flaconul in cutia de carton pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1683/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII N BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

37



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Vabysmo 120 mg/ml solutie injectabila
faricimab
Administrare intravitreana

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

28,8 mg/0,24 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Instructiuni pentru pacient

Vabysmo 120 mg/ml solutie injectabila
Faricimab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.
. Daca aveti intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.
. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ

orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gasiti In acest prospect

Ce este Vabysmo si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Vabysmo
Cum se utilizeaza Vabysmo

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Vabysmo

Continutul ambalajului si alte informatii

oL E

1 Ce este Vabysmo si pentru ce se utilizeaza
Ce este Vabysmo si pentru ce se utilizeaza

Vabysmo contine substanta activa faricimab, care apartine unei clase denumite medicamente
antineovascularizatie.

Vabysmo este injectat in ochi de cétre medicul dumneavoastra, la adulti, pentru a trata afectiunile
oculare, denumite:

. degenerescentd maculara legata de varsta (DMLV), forma neovasculard (umeda),
. afectare a acuitatii vizuale determinata de edemul macular diabetic (EMD)
. afectare a acuitatii vizuale determinata de edemul macular secundar ocluziei venoase retiniene

(ocluzie de ram venos retinian [ORVR] sau ocluzie de vena centrald a retinei [OVCR])

Aceste afectiuni afecteaza macula, partea centrala a retinei (stratul sensibil la lumind din partea
posterioara a ochiului) care este responsabild de vederea fina, centrald. DMLV forma neovasculara
(umeda) este cauzata de cresterea unor vase de sange anormale, ce prezinta scurgeri de sange sau
lichid la nivelul maculei, iar EMD este cauzat de scurgerile din vasele de sange, care determina
umflarea maculei. OVCR reprezinta obstructia principalului vas de sange (vena) care transporta
sangele n afara retinei, iar ORVR reprezintd obstructia uneia dintre ramificatiile mai mici ale venei
principale. Din cauza cresterii presiunii in interiorul acestor vase de sange, se produc scurgeri de lichid
de la nivelul acestora in retind, cauzand umflarea maculei (edem macular).

Cum actioneaza Vabysmo

Vabysmo recunoaste in mod specific si blocheaza activitatea proteinelor denumite angiopoietina-2 si
factorul A de crestere a endoteliului vascular. Atunci cand aceste proteine sunt prezente in cantitati ce
depasesc valorile normale, acestea cauzeaza cresterea vaselor de sange anormale si/sau deteriorarea

vaselor sanguine normale, insotite de scurgeri de la nivelul acestora la nivelul maculei, determinand
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umflarea sau deteriorarea acesteia, care pot afecta negativ vederea persoanei. Prin atasarea la aceste
proteine, Vabysmo poate bloca activitatea lor si previne cresterea vaselor sanguine anormale,
scurgerile de la nivelul acestora si inflamatia. Vabysmo va poate ameliora boala si/sau incetini
procesul de agravare a bolii si astfel, poate mentine sau chiar imbunatati capacitatea dumneavoastra de
a vedea.

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Vabysmo

Nu trebuie si vi se administreze Vabysmo:

. daca sunteti alergic la faricimab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

. dacd aveti o infectie activa sau suspectata in interiorul sau in jurul ochiului.

. dacd aveti dureri sau roseata la nivelul ochiului (inflamatie oculara).

Daci oricare din aceste situatii este valabild in cazul dumneavoastra, informati-1 pe medicul
dumneavoastra. Nu trebuie sd vi se administreze Vabysmo.

Atentionari si precautii

Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a vi se administra Vabysmo:

. daca aveti glaucom (o afectiune a ochiului cauzata, de obicei, de presiunea mare in interiorul
ochiului).

. daca aveti antecedente de percepere a unor imagini manifestate ca niste fulgere de lumina sau
flocoane (pete negre care plutesc) si dacd aveti o crestere brusca in dimensiune i numar a
flocoanelor.

. daca vi s-a efectuat o operatie chirurgicald la ochi in ultimele 4 saptaméani sau daca aveti
programata o interventie chirurgicald la ochi in urmétoarele 4 saptamani.

. daca ati avut sau aveti orice boli ale ochilor sau utilizati tratamente oftalmice.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra:

. in cazul pierderii bruste a vederii.

J dacd manifestati semne ale unei posibile infectii sau inflamatii oculare, cum ar fi cresterea
rosetii oculare, durere oculara, disconfort ocular crescut, incetosarea sau slabirea vederii,

lumina.

Mai mult, este important sa stiti ca:

. siguranta si eficacitatea Vabysmo atunci cand este administrat Tn acelasi timp Tn ambii ochi nu
au fost studiate si utilizarea n acest mod poate determina o crestere a riscului de reactii adverse.
. la unii pacienti injectiile cu Vabysmo pot cauza o crestere temporara a presiunii din interiorul

ochiului (presiune intraoculara) in primele 60 de minute de la administrarea injectiei. Medicul
dumneavoastrd va va monitoriza in aceasta privinta dupa fiecare injectie.

. medicul dumneavoastra va verifica daca nu prezentati alti factori de risc care va pot creste
probabilitatea de producere a unei rupturi sau desprinderi a unui strat din partea posterioara a
ochiului (desprindere sau rupere de retina si desprindere sau rupere a epiteliului pigmentar
retinian), situatie in care Vabysmo trebuie administrat cu precautie.

Atunci cand se administreaza unele substante care actioneaza in mod similar cu cele din compozitia
Vabysmo, atunci este un risc cunoscut de aparitie a unor cheaguri de sange care blocheaza vasele de
sange (evenimente tromboembolice arteriale) si pot provoca un infarct miocardic sau accident vascular
cerebral. O cantitate micad din medicament ajunge in sange, existand riscul teoretic de aparitie a acestor
evenimente dupa injectarea Vabysmo la nivel ocular.

Existd doar o experienta limitatd in tratamentul:
. pacientilor cu infectii active.
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. pacientilor cu DMLV si OVR, cu varsta de 85 de ani sau mai mare.

. pacientilor cu EMD, din cauza diabetului de tip I.

. pacientilor diabetici cu valori medii mari ale glicemiei (Hb1Ac peste 10%).

. pacientilor diabetici cu o afectiune oculara cauzatd de diabet, numita retinopatie diabetica
proliferativa.

. pacientilor diabetici cu hipertensiune arteriald mai mare de 140/90 mmHg si afectiuni ale
vaselor de sange.

. pacientilor cu EMD la care injectiile sunt administrate la intervale mai mici de 8 saptamani, pe o

perioada lunga de timp.
Exista doar o experienta limitata in tratamentul pacientilor carora li se administreaza injectii la
intervale mai mici de 8 saptamani, pe o perioada lunga de timp si acesti pacienti pot prezenta un risc

mai mare de reactii adverse.

Nu exista experientd In tratamentul:
. pacientilor diabetici sau cu OVR cu hipertensiune arteriala necontrolata.

Daca oricare dintre situatiile de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra, medicul dumneavoastra
va lua Tn considerare lipsa acestor informatii, atunci cand va va trata cu Vabysmo.

Copii si adolescenti

Utilizarea Vabysmo la copii si adolescenti nu a fost studiata, deoarece DMLV forma neovasculara
(umeda), EMD si OVR apar preponderent la adulti.

Vabysmo impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent sau este posibil sa utilizati orice alte
medicamente.

Sarcina si alaptarea

Vabysmo nu a fost studiat la femeile gravide. Vabysmo nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu
exceptia cazurilor in care beneficiul posibil pentru pacienta depaseste riscul potential pentru fat.

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de administrarea acestui medicament.

Nu se recomanda alaptarea pe durata tratamentului cu Vabysmo, deoarece nu se cunoaste daca
Vabysmo trece Tn laptele uman.

Femeile care pot raimane gravide trebuie sa utilizeze o metoda eficienta de contraceptie pe durata
tratamentului §i timp de minimum trei luni dupa intreruperea tratamentului cu Vabysmo. Daca ati
ramas gravida sau credeti ca afi ramas gravida in timpul tratamentului, informati imediat medicul.

Conducerea si folosirea utilajelor

Dupa injectia cu Vabysmo este posibil sa aveti probleme temporare de vedere (spre exemplu, vedere
incetosata). Nu conduceti vehicule sau folositi utilaje atat timp cat persista aceste probleme.

Vabysmo contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.
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3 Cum sa utilizati Vabysmo
Cat de mult Vabysmo vi se va administra si cat de des
Doza recomandati este de 6 mg de faricimab.

Degenerescentd maculara legata de varsta (DMLYV), forma neovasculara (umeda)

. Vi se va administra o injectie in fiecare luna, in primele 3 luni.

. Dupa aceea, injectiile vi se pot administra la intervale de pana la 4 luni. Medicul dumneavoastra
va stabili frecventa de administrare a injectiilor, in functie de starea ochiului dumneavoastra.

Afectare a acuitatii vizuale determinata de edemul macular diabetic (EMD) si de edemul macular

secundar ocluziei venoase retiniene (ocluzie de ram venos retinian [ORVR] sau ocluzie de vena

centrald a retinei [OVCRY])

. Vi se va administra o injectie in fiecare lund, timp de minimum 3 luni.

. Dupa aceea, injectiile vi se pot administra mai rar. Medicul dumneavoastra va stabili frecventa
de administrare a injectiilor, in functie de starea ochiului dumneavoastra.

Mod de administrare

Vabysmo se administreaza sub forma unei injectii in ochi (injectie intravitreana) de citre un medic cu
experientd In administrarea injectiilor intraoculare.

Inainte de a efectua injectia, medicul dumneavoastri va folosi un dezinfectant ocular pentru a curita
cu atentie ochiul si a preveni astfel infectarea. Medicul dumneavoastra va va administra niste picaturi
oculare (un anestezic local) pentru a va amorti ochiul si a reduce sau preveni durerea cauzata de
injectie.

Cat dureaza tratamentul cu Vabysmo

Acesta este un tratament pe termen lung, care poate fi continuat timp de mai multe luni sau ani.
Medicul dumneavoastra va va monitoriza in mod regulat starea, pentru a verifica daca tratamentul
functioneaza. In functie de modul in care raspundeti la tratamentul cu Vabysmo, medicul
dumneavoastra va poate solicita sd veniti mai des sau mai putin frecvent pentru a va administra doza.
Daca se omite o doza de Vabysmo

Daca omiteti o doza, stabiliti o noua programare cu medicul dumneavoastra, cat mai curand posibil.

Daci incetati sa utilizati Vabysmo

Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a intrerupe tratamentul. Intreruperea tratamentului va
poate creste riscul de pierdere a vederii si vederea dumneavoastra se poate inrautati.

Daca aveti Intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.
4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse asociate cu injectarea Vabysmo sunt cauzate fie de medicament ca atare, fie de
procedura de injectare, si afecteaza preponderent ochiul.
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Unele reactii adverse pot fi grave

Adresati-va imediat medicului dumneavoastrd daca prezentati oricare dintre urmatoarele, care sunt
semne ale unor reactii alergice, inflamatii sau infectii:
. durere oculara, disconfort ocular crescut, cresterea rosetii oculare, incetosare sau reducere a

la lumina - acestea sunt semne ale unei posibile infectii, inflamatii oculare sau reactie alergica.
. reducere sau modificare brusca a vederii.

Alte reactii adverse posibile

Alte reactii adverse care pot aparea dupa tratamentul cu Vabysmo sunt cele enumerate in lista de mai
jos.

Majoritatea reactiilor adverse sunt ugoare pana la moderate si vor disparea, in general, in interval de o
sdptamana dupa fiecare injectie.

Adresati-va medicului dumneavoastra daca oricare dintre reactiile adverse urmatoare devin severe.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
. Niciuna

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):

. Opacifiere a cristalinului (cataracta)

. Ruptura a unuia din straturile din partea posterioara a ochiului (ruperea epiteliului pigmentar
retinian — doar in DMLYV, forma neovasculara umeda)

. Detasarea substantei gelatinoase din interiorul ochiului (dezlipire de corp vitros)

. Crestere a presiunii in interiorul ochiului (crestere a presiunii intraoculare)

. Sangerare de la nivelul vaselor mici de sange care iriga stratul exterior al ochiului (hemoragie
conjunctivald)

. Pete sau forme intunecate care se miscad in campul vizual (flocoane vitreene)

. Durere la nivelul ochilor

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

. Inflamatie sau infectie grava in interiorul ochiului (endoftalmita)

. Inflamatie a substantei gelatinoase din interiorul ochiului/roseata oculara (vitritd)

. Inflamatie a irisului si a tesutului adiacent de la nivelul ochiului (irita, iridociclita, uveita)

. Sangerare 1n interiorul ochiului (hemoragie vitreana)

. Disconfort ocular

. Mancarimi (prurit ocular)

. Ruptura a retinei (partea posterioara a ochiului care detecteaza lumina)

. Roseata oculard/conjuctivala (hiperemie oculard)

. Senzatie de corp strdin in ochi

. Vedere Incetosata

. Scédere a claritatii vederii (reducerea acuitétii vizuale)

. Durere n timpul procedurii (durere legata de procedura)

. Desprindere a retinei

. Crestere a secretiei lacrimale (crestere a lacrimatiei)

. Leziuni la nivelul corneei, deteriorare a stratului transparent al globului ocular care acopera
irisul (abraziune corneana)

. Iritatie oculara

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):
. Scadere temporari a claritatii vederii (reducerea tranzitorie a acuitatii vizuale)
. Incetosarea lentilei ochiului din cauza lezarii (cataracta traumatica)
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Cu frecventa necunoscuta

. Vasculita retiniana (inflamarea vaselor de sange din spatele ochiului)

. Vasculita ocluziva retiniana (blocaj al vaselor de sange din spatele ochiului, de obicei in
prezenta inflamatiei)

La administrarea unor medicamente care actioneaza in mod similar cu Vabysmo, este cunoscuta
existenta unui risc ca cheaguri de sange sa blocheze vasele de sange (evenimente tromboembolice
arteriale), ceea ce poate duce la infarct miocardic sau accident vascular cerebral. Dupa injectarea
Vabysmo in ochi, pe masura ce cantititi mici de medicament intrd in sange, exista un risc teoretic de
aparitie a unor astfel de evenimente.

Raportarea reactiilor adverse

Dacia manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand

reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Vabysmo

Medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala are responsabilitatea pastrarii acestui
medicament si a eliminarii corespunzatoare a oricarei cantitati nefolosite de medicament. Informatiile
urmatoare sunt destinate profesionistilor din domeniul sanatatii.

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si eticheta dupa EXP. Data
expirdrii se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).

A nu se congela.

A se pastra flaconul in cutia de carton pentru a fi protejat de lumina.

Inainte de utilizare, flaconul nedeschis poate fi pastrat la temperatura camerei, intre 20 °C si 25 °C,

timp de pana la 24 de ore.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Vabysmo

. Substanta activa este faricimab. Un ml de solutie injectabild contine faricimab 120 mg. Fiecare
flacon contine 28,8 mg de faricimab Tn 0,24 ml de solutie. Acesta furnizeaza o cantitate
utilizabila pentru administrarea unei singure doze de 0,05 ml de solutie, care contine 6 mg de
faricimab.

. Celelalte componente sunt: L-histiding, acid acetic 30% (E 260), L-metionina, clorura de sodiu,
sucroza, polisorbat 20 (E 432), apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Vabysmo si continutul ambalajului

Vabysmo este o solutie limpede pana la usor opalescentd, incolorad pana la galben-brun.
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Ambalajul contine un flacon din sticla si un ac steril bont cu filtru de 5 um, pentru transfer (calibru de
18 x 1% inci, 1,2 mm x 40 mm) pentru administrare unica.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

Fabricantul

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr bearapus EOO/ (Voir/siehe Belgique/Belgien
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 - 6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
EMada Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH
TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
Espaiia Polska

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +48 - 22 345 18 88.
France Portugal

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +33 (0)1 47 61 4000 Tel: +351 - 21 425 70 00
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Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 385147 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvbmpog
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Acest prospect a fost revizuit in

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu/en.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Instructiuni de utilizare a flaconului:

Tnainte de a ncepe:
Cititi toate instructiunile cu atentie Tnainte de a utiliza Vabysmo.

£

Trusa Vabysmo include un flacon din sticla si un ac cu filtru pentru transfer. Flaconul
din sticla este doar pentru o singura doza. Acul cu filtru este destinat unei singure
utilizari.
Vabysmo trebuie pastrat la frigider, la temperaturi cuprinse intre 2 °C si 8 °C.

A nu se congela.

A nu se agita.
Lasati Vabysmo si ajunga la temperatura camerei, de 20°C pana la 25°C, inainte de

incepe administrarea. Pastrati flaconul 1n cutia originald pentru a fi protejat de lumina.
Flaconul cu Vabysmo poate fi pastrat la temperatura camerei timp de pana la 24 de ore.

E 8 B

Flaconul cu VVabysmo trebuie verificat vizual Tnainte de administrare. Vabysmo este o
solutie limpede pana la opalescenta si incolora pana la galben-brun.
Nu o utilizati daca prezinta particule, este tulbure sau si-a modificat culoarea.

&

Nu utilizati daca ambalajul, flaconul si/sau acul cu filtru pentru transfer sunt
expirate, deteriorate sau prezinta semne de manipulare ilicita (vezi figura A).

Utilizati o tehnica aseptica pentru a pregati injectia intravitreana.

(/]

®

Figura A

Adunati materialele
1  Adunati urmatoarele materiale:
e Unflacon cu Vabysmo (inclus)

e Unac steril bont, cu filtru de 5 microni, pentru transfer, de calibrul 18 x 1% inci,
1,2 mm x 40 mm (inclus)

e O seringd sterild de 1 ml prevazuta cu sistem Luer lock, cu marcaj pentru doza de
0,05 ml (neinclusa)

. Un ac steril pentru injectare, de calibrul 30 x ¥ inci (neinclus)

Nota: este recomandata utilizarea unui ac de calibrul 30 pentru injectare pentru a
se evita presiunile crescute de injectare ce ar putea fi generate de acele cu
diametrul mai mic.

e  Tampon cu alcool (neinclus).
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2 Pentru a va asigura cé Intreaga cantitate de lichid se depune la fundul flaconului,
puneti flaconul in pozitie verticald pe o suprafatd neteda (circa 1 minut) dupa ce l-ati
scos din ambalaj (vezi figura B). Loviti usor flaconul cu degetul (vezi figura C),
deoarece lichidul poate adera de partea superioara a flaconului.

!
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Figura B . FiguraC

3 Scoateti capacul detasabil al flaconului (vezi figura D) si stergeti sigiliul flaconului
cu un tampon cu alcool (vezi figura E).

¢

Figura D Figura E

Transferati medicamentul din flacon in seringa

4 Atasati ferm si iIn mod aseptic acul cu filtru pentru transfer, de calibrul 18 x 1% inci,
inclus in trusa, la seringa de 1 ml cu sistem Luer lock (vezi figura F).

Figura F

5  Utilizand o tehnica aseptica, perforati centrul sigiliului flaconului cu acul de transfer
(vezi Figura G), impingeti-l pana la capat, apoi inclinati usor flaconul astfel incat
acul sa atinga marginea inferioara a flaconului (vezi figura H).

[
/h

Figura G FiguraH
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6 Tineti flaconul inclinat usor si extrageti lent tot lichidul din flacon (vezi figura I).
Mentineti varful acului cu filtru pentru transfer cufundat in lichid, pentru a evita
aspirarea aerului.

Figura |

Atasati acul pentru injectare
7  Asigurati-va ca tija pistonului este trasd suficient Tnapoi atunci cand goliti flaconul,

pentru a goli complet acul cu filtru pentru transfer (vezi figura I).

8  Detasati de seringa acul cu filtru pentru transfer si eliminati-1 Tn conformitate cu
reglementérile locale.

Nu utilizati acul cu filtru pentru transfer pentru a administra injectia
intravitreana.

9  Atasati ferm si in mod aseptic acul pentru injectare, de calibrul 30 x 1% inci, la
seringa cu sistem Luer lock (vezi figura J).

e 1
/-

Dislocati bulele de aer si ajustati doza medicamentului
10  Indepartati cu grija teaca din plastic a acului, trigand drept, dintr-o singura miscare.

FiguraJ

11  Pentru a verifica daca sunt prezente bule de aer, tineti seringa cu acul indreptat in sus.
Daca exista bule de aer, loviti usor seringa cu degetul pana cand bulele se ridica spre
varful acesteia (vezi figura K).

e

Figura K
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13

Eliminati cu atentie aerul din seringa si ac si apasati incet pistonul pentru a alinia
partea superioara a cap-pistonului din cauciuc cu marcajul dozei de 0,05 ml. Seringa
este pregatita acum pentru injectare (vezi figura L). Injectia trebuie administrata
imediat dupa pregatirea dozei.

Figura L

Pentru a administra volumul de 0,05 ml, injectati lent pana cand cap-pistonul ajunge la
varful seringii. Confirmati administrarea dozei complete verificand daca acesta a ajuns
la capatul rezervorului seringii.

Tnainte de injectare trebuie eliminat volumul suplimentar. Volumul dozei
injectabile trebuie reglat la marcajul de 0,05 ml, pentru a evita supradozajul.

Orice material rezidual sau medicament neutilizat trebuie eliminat in conformitate cu
reglementérile locale.
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