LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



vTéhén ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédédn ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vabysmo 120 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Farisimabi on nisdkassoluviljelméssé yhdistelmé-DNA-tekniikalla, kiinanhamsterin munasarjasoluissa
(CHO), tuotettu humanisoitu vasta-aine.

Yksi ml injektionestettd, liuosta, sisaltdd 120 mg farisimabia.

Yksi injektiopullo siséltadd 28,8 mg farisimabia 0,24 ml:ssa liuosta. Tést4 saadaan kayttdannokseksi
0,05 ml:n kerta-annos liuosta, joka sisaltdd 6 mg farisimabia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos

Kirkas tai opalisoiva, variton tai ruskehtavankeltainen liuos, jonka pH on 5,5 ja osmolaliteetti on
270—370 mosm/kg.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Vabysmo on tarkoitettu aikuisille potilaille

. neovaskulaarisen (kostean) silménpohjan ikarappeuman (nAMD) hoitoon

. diabeettisesta makulaturvotuksesta (DME) aiheutuneen nakdkyvyn heikkenemisen hoitoon.
4.2  Annostus ja antotapa

Taman ladkevalmisteen saa annostella laakari, jolla on kokemusta lasiaiseen annettavista injektioista.
Yhté injektiopulloa tulee k&yttaa vain yhden silman hoitoon (injektiopullosta otetaan yksi kéyttéannos,
0,05 ml liuosta, joka sisaltdd 6 mg farisimabia).

Annostus

Kostea silmanpohjan ikdrappeuma

Suositeltu annos on 6 mg (0,05 ml liuosta) injektiona lasiaiseen 4 viikon vélein (kuukausittain) neljan
ensimmaisen annoksen ajan.

Taman jalkeen tautiaktiivisuutta suositellaan arvioitavaksi nddntarkkuuden ja/tai anatomisen
hoitovasteen perusteella 20 ja/tai 24 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta, jotta hoitoa voidaan
séédelld yksilollisesti. Potilaille, joilla ei havaita tautiaktiivisuutta, tulee harkita farisimabin annostelua
16 viikon (4 kuukauden) valein. Potilaille, joilla havaitaan tautiaktiivisuutta, tulee harkita hoitoa

8 viikon (2 kuukauden) tai 12 viikon (3 kuukauden) vélein. Jos potilaan ndkokyky ja/tai anatominen
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hoitovaste muuttuu, pitaa hoitovélid muuttaa vastaavasti. Hoitovalia pitaé lyhenta, jos potilaan
nékokyky ja/tai anatominen hoitovaste heikkenee (ks. kohta 5.1). Kahdeksan (8) viikon tai sité
lyhyemméll& annosteluvélill4 annetusta hoidosta on rajallisesti turvallisuutta koskevaa tietoa (ks.
kohta 4.4). Hoitokdyntien valinen seuranta perustuu l&4&kéarin arvioon potilaan tilasta. Kuukausittainen
seuranta injektioiden vélilla ei ole vélttAméatonta.

Diabeettisesta makulaturvotuksesta aiheutunut ndkokyvyn heikkeneminen

Suositeltu annos on 6 mg (0,05 ml liuosta) injektiona lasiaiseen 4 viikon vélein (kuukausittain) neljan
ensimmaisen annoksen ajan.

Taman jalkeen hoitovélid pidennetdan yksilollisesti (treat-and-extend approach). Hoitovélin
pidentdminen perustuu l&8karin arvioon potilaan nddntarkkuudesta ja/tai anatomisesta hoitovasteesta.
Hoitovali voidaan pidentad enintdén 4 viikkoa kerrallaan, enintddn 16 viikkoon (4 kuukauteen) saakka.
Jos potilaan nakdkyky ja/tai anatominen hoitovaste muuttuu, pitdd hoitovélid muuttaa vastaavasti.
Hoitovalia pitaé lyhentad, jos potilaan nakdkyky ja/tai anatominen hoitovaste heikkenee (ks.

kohta 5.1). Alle 4 viikon vélein annettavasta hoidosta ei ole tutkittua tietoa. Hoitoké&yntien valinen
seuranta perustuu laékarin arvioon potilaan tilasta. Kuukausittainen seuranta injektioiden valilla ei ole
valttdmatonta.

Hoidon kesto

Tama laékevalmiste on tarkoitettu pitkdaikaishoitoon. Jos ndkokyky ja/tai anatomiavasteet osoittavat,
ettd potilas ei hyddy hoidon jatkamisesta, hoito pitd4 lopettaa.

Annoksen viivastyminen tai jadminen valiin

Jos annos viivastyy tai jaé valiin, potilaan tulee saapua ladkarin arvioitavaksi seuraavalle vapaalle
vastaanottokaynnille, ja hoitoa tulee jatkaa harkinnan mukaan.

Erityispotilasryhmat

lakkaat

65-vuotiaiden ja sitd vanhempien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2). Turvallisuutta
koskevia tietoja on rajallisesti > 85-vuotiaista kosteaa silménpohjan ikdrappeumaa sairastavista
potilaista (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Pediatrisille potilaille ei ole asiaankuuluvaa kaytto talla ldékevalmisteella kostean silméanpohjan
ikdrappeuman ja diabeettisen makulanturvotuksen hoidossa.

Antotapa
Vain injektiona silmén lasiaiseen.

Vabysmo-valmiste on tarkastettava silmamaaraisesti ennen antoa hiukkasten ja varimuutosten
havaitsemiseksi. Jos ndit4 havaitaan, injektiopulloa ei pida kéyttaa.

Lasiaisinjektio tulee antaa aseptisissa olosuhteissa kasittden kasien kirurgisen desinfektion, seké
steriilin leikkausliinan ja steriilin luomenlevittimen (tai vastaavan) k&yton. Potilaan aiemmat
yliherkkyysreaktiot on selvitettdva tarkoin ennen intravitreaalista toimenpidetté (ks. kohta 4.8). Ennen



injektiota silmanymparysiho, silmaluomet ja silmén pinta desinfioidaan laajakirjoisella mikrobisidilla
ja annetaan riittdva puudutus.

Injektioneula pistetéan lasiaistilaan 3,5-4,0 mm limbuksesta posteriorisesti valttden samalla
horisontaalista meridiaania ja tdhdataan silmamunan keskiosaan. Sen jalkeen annettava 0,05 ml:n
injektiotilavuus injisoidaan hitaasti. Kovakalvon pistoskohtaa vaihdetaan seuraavien injektioiden
yhteydessa.

Injektion jalkeen ké&yttdmatta jadva ladkevalmiste tai jatemateriaali on havitettdvé paikallisten
vaatimusten mukaisesti.

Potilasta on seurattava valittomasti intravitreaalisen injektion jalkeen silménpaineen kohoamisen
varalta. Asianmukaiseen seurantaan voi kuulua nakéhermon paan perfuusion tarkistaminen tai
tonometria. Steriilit parasenteesivalineet on oltava tarvittaessa saatavilla.

Intravitreaalisen injektion jalkeen potilaita tulee neuvoa ilmoittamaan viipymaétta endoftalmiittiin
viittaavista oireista (esim. nakokyvyn menetys, silmakipu, silméan punoitus, valonarkuus, naon
sumeneminen).

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen kasittelysta ennen ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Aktiiviset tai epéillyt silman tai silmanympéryksen infektiot.

Aktiivinen silménsisdinen tulehdus.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkeasti.

Lasiaiseen annettuun injektioon liittyvét reaktiot

Lasiaiseen annettuihin injektioihin, farisimabi-injektiot mukaan lukien, on liittynyt endoftalmiittia,
silménsiséistd tulehdusta, regmatogeenisia verkkokalvon irtaumia, verkkokalvon repedmia seka
hoidosta johtuvaa traumaperdistd kaihia (ks. kohta 4.8). Vabysmo-valmistetta annettaessa on aina
noudatettava asianmukaista aseptista injektiotekniikkaa. Potilaita pitad kehottaa ilmoittamaan
viipymatta kaikista endoftalmiittiin tai misté tahansa edelld mainittuihin haittavaikutuksiin viittaavista
oireista, kuten kivusta, nakokyvyn menetyksestd, valonarkuudesta, ndén sumenemisesta,
lasiaiskellujista tai punoituksesta, jotta asianmukainen hoito voidaan aloittaa nopeasti. Patilailla, joille
injektioita annetaan tavanomaista tihedmmin, voi olla suurempi toimenpiteeseen liittyvien
komplikaatioiden riski.

Silméanpaineen nousu

Ohimenevaa silmanpaineen nousua on havaittu 60 minuutin kuluessa lasiaiseen annetusta injektiosta,
farisimabi mukaan lukien (ks. kohta 4.8). Erityinen varovaisuus on tarpeen potilailla, joilla on todettu
huonossa hoitotasapainossa oleva glaukooma (Vabysmo-valmistetta ei saa injisoida, jos silmanpaine
on > 30 mmHg). Seké silménpainetta ettd nikdhermon pdén perfuusiota on aina seurattava ja
hoidettava asianmukaisesti.



Systeemiset vaikutukset

Systeemisid haittatapahtumia, mukaan lukien valtimotromboembolisia tapahtumia, on raportoitu
lasiaiseen injektoitavan verisuonen endoteelin kasvutekijan (VEGF) estdjahoidon jélkeen. On
olemassa teoreettinen riski, ettd ndma voivat liittyd VEGF:n estoon. Kosteaa silménpohjan
ikdrappeumaa ja diabeettista makulaturvotusta sairastavilla potilailla tehdyissé kliinisisséa
farisimabitutkimuksissa havaittiin valtimotromboembolisia tapahtumia; niiden ilmaantuvuus oli
véahainen. Farisimabihoidon turvallisuutta koskevat tiedot diabeettista makulaturvotusta sairastavista
potilaista, joilla on korkea verenpaine (> 140/90 mmHg) ja verisuonitauti, sekd > 85-vuotiaista kosteaa
silménpohjan ik&rappeumaa sairastavista potilaista ovat suppeita.

Immunogeenisuus

Farisimabi on terapeuttinen proteiini, joten siihen voi liittyd immunogeenisuutta (ks. kohta 4.8).
Potilaita pitdd ohjeistaa kertomaan laakarille silmansiséisen tulehduksen oireista ja 16ydoksista, kuten
nékokyvyn menetyksestd, silmakivusta, lisdantyneesta valonarkuudesta, lasiaiskellujista tai silmén
punoituksen pahenemisesta, jotka voivat olla farisimabista aiheutuvaan yliherkkyyteen liittyvid
Kliinisia oireita (ks. kohta 4.8).

Molempien silmien hoito

Farisimabin turvallisuutta ja tehoa molempien silmien samanaikaiseen hoitoon ei ole tutkittu.
Molempien silmien hoidosta voi aiheutua haittavaikutuksia molempiin silmiin ja/tai lisdantynytta
systeemistd altistusta, joka voi lisata systeemisten haittavaikutusten riskid. Kyseessé on farisimabiin
liittyvé teoreettinen riski, kunnes molempien silmien hoidosta saadaan tietoja.

Samanaikainen kayttd muiden verisuonen endoteelin kasvutekijan (VEGF) estdjien kanssa

Farisimabin ja muiden verisuonen endoteelin kasvutekijén estdjien samanaikaisesta kaytostd samaan
silméan ei ole tietoja saatavilla. Farisimabia ei pid4 antaa samanaikaisesti muiden verisuonen
endoteelin kasvutekijan estdjien (systeemisesti tai silmaan annettavien) kanssa.

Hoidon keskeyttaminen

Hoito pitéé keskeyttad, jos

. potilaalla on regmatogeeninen verkkokalvon irtauma, 3. tai 4. asteen makulareikia tai
verkkokalvon repedma. Hoitoa ei pida aloittaa uudelleen ennen kuin verkkokalvon tila on
hoidettu asianmukaisesti

. potilaan hoitoon liittyvé paras laseilla korjattu ndontarkkuus (BCVA) on laskenut > 30 kirjainta
verrattuna nédontarkkuuden edelliseen arviointiin. Hoitoa ei pida jatkaa ennen seuraavaa sovittua
hoitokertaa

. potilaan silménpaine on > 30 mmHg

. potilaalla on verkkokalvon alainen verenvuoto verkkokalvon keskikuopan alueella, tai jos
verenvuodon laajuus on > 50 % koko leesion alueesta

. potilaalle on edeltévien 28 paivén aikana tehty silmaleikkaus tai silméleikkausta suunnitellaan

seuraavien 28 pdivan aikana. Hoitoa ei pida jatkaa ennen seuraavaa sovittua hoitokertaa.

Verkkokalvon pigmenttiepiteelin repedma

Verkkokalvon pigmenttiepiteelin repedma on pigmenttiepiteelin irtauman komplikaatio kosteaa
silménpohjan ik&rappeumaa sairastavilla potilailla. Kosteaan silménpohjan ikérappeumaan annetun
anti-VEGF-hoidon jalkeen verkkokalvon pigmenttiepiteelin repedman kehittymiseen liittyvia
riskitekijoitd ovat laaja-alainen ja/tai korkea pigmenttiepiteelin irtaumat. Farisimabihoitoa aloitettaessa
on noudatettava varovaisuutta niiden potilaiden kohdalla, joilla on havaittu verkkokalvon
pigmenttiepiteelin repedmalle altistavia riskitekijoitad. Verkkokalvon pigmenttiepiteelin repedmat ovat
yleisempié niilld kosteaa silménpohjan ik&rappeumaa sairastavilla potilailla, joilla on
pigmenttiepiteelin irtoama ja jotka saavat lasiaiseen annettavaa anti-VEGF-hoitoa, farisimabi mukaan



lukien. Verkkokalvon pigmenttiepiteelin repedmén esiintyvyys oli farisimabiryhméssa (2,9 %)
suurempi kuin afliberseptiryhmassé (1,5 %). Valtaosa tapahtumista ilmeni latausvaiheen aikana ja ne
olivat lievid tai keskivaikeita, eivatkd vaikuttaneet nakokykyyn.

Potilasryhmat, joista on rajallisesti tietoja

Hoitokokemusta on vain rajallisesti > 85-vuotiaiden kosteaa silmanpohjan ik&rappeumaa sairastavista
potilaista seké diabeettista makulaturvotusta sairastavista potilaista, joilla on tyypin I diabetes, HbAlc
yli 10 %, korkean riskin proliferatiivinen diabeettinen retinopatia, korkea verenpaine

(> 140/90 mmHg) ja verisuonitauti, ja joiden hoidon antovéli on pitk&an lyhyempi kuin 8 viikkoa
(Q8W). Hoitokokemusta on myos rajallisesti kosteaa silmanpohjan ikdrappeumaa ja diabeettista
makulaturvotusta sairastavista potilaista, joilla on aktiivisia systeemisié infektioita. Pitkdaikaisesta
hoidosta 8 viikon tai sitd lyhyemmaéll4 antovalilla on rajallisesti tietoa, ja siihen voi liittyd suurentunut
silmien ja systeemisten (myds vakavien) haittavaikutusten riski. Farisimabihoidosta ei mydské&én ole
kokemusta diabetespotilailla, joilla on huonossa hoitotasapainossa oleva verenpainetauti. Laakarin on
otettava ndiden potilasryhmien hoidossa huomioon yllamainittujen tietojen puuttuminen.

Natriumsisaltd

Tama ladkevalmiste sisaltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Farisimabin biotransformaation ja eliminaation perusteella (ks.
kohta 5.2) yhteisvaikutuksia ei oletettavasti esiinny. Farisimabia ei kuitenkaan pida antaa
samanaikaisesti muiden systeemisesti tai silméén annettavien anti-VEGF-ld&kevalmisteiden kanssa
(ks. kohta 4.4).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, tulee k&ytta4 tehokasta ehkdisyé hoidon aikana ja vahintdéan
3 kuukautta viimeisen lasiaiseen annetun farisimabi-injektion jalkeen.

Raskaus

Tietoja farisimabin kaytdsta raskaana oleville naisille ei joko ole, tai tietoja on rajallisesti. Silmaan
annetusta farisimabista aiheutuva systeeminen altistus on vahdinen, mutta farisimabi on
vaikutusmekanisminsa perusteella (verisuonten endoteelin kasvutekijén esto) katsottava mahdollisesti
teratogeeniseksi ja alkio-sikidtoksiseksi (ks. kohta 5.3).

Farisimabia ei pida kayttaa raskauden aikana, ellei mahdollinen hyoty ole sikidlle aiheutuvaa
mahdollista riski& suurempi.

Imetys

Ei tiedetd erittyykd farisimabi ihmisen rintamaitoon. Rintaruokittavaan vastasyntyneeseen/imevaiseen
kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. Vabysmo-valmistetta ei pidd kayttad imetyksen aikana. On
paéatettavd, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko farisimabihoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyédyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille.

Hedelmallisyys

Kuusi kuukautta kestdneessa jaavanmakakeilla tehdyssa farisimabitutkimuksessa ei havaittu
vaikutuksia lisdantymiselimiin tai hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).



4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Vabysmo-valmisteella on vahainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Lasiaiseen
annetusta injektiosta ja siihen liittyvasta silmatutkimuksesta voi aiheutua tilapaisia nakohairioita.
Potilaiden ei pidd ajaa moottoriajoneuvoa eika kayttaa koneita ennen kuin nakdkyky on palautunut
riittavasti.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat kaihi (13 %), sidekalvon verenvuoto (8 %), lasiaisen
irtauma (5 %), silméanpaineen nousu (4 %), lasiaiskellujat (4 %), silmékipu (3 %) ja verkkokalvon
pigmenttiepiteelin repedama (3 %) (vain kostea silmanpohjan ikdrappeuma).

Vakavimpia haittavaikutuksia olivat uveiitti (0,6 %), endoftalmiitti (0,5 %), vitreiitti (0,3 %),
verkkokalvon repedama (0,2 %), regmatogeeninen verkkokalvon irtauma (0,1 %) ja traumaperéinen
kaihi (< 0,1 %) (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Kliinisissa tutkimuksissa raportoidut haittavaikutukset on lueteltu MedDRA-
elinjarjestelmaluokituksen ja yleisyyden perusteella seuraavan esitystavan mukaisesti: hyvin yleinen
(> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000,
< 1/1 000). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden
mukaan alenevassa jarjestyksessé.



Taulukko 1. Haittavaikutusten esiintyvyydet

MedDRA-elinjarjestelmaluokka | Esiintyvyys
Silmét

Kaihi Hyvin yleinen
Sidekalvon verenvuoto Yleinen

Lasiaisen irtauma Yleinen
Lasiaiskellujat Yleinen
Verkkokalvon pigmenttiepiteelin repedma (vain | Yleinen

kostea silmédnpohjan ikarappeuma)

Kohonnut silménpaine Yleinen

Silmékipu Yleinen
Lisaantynyt kyynelvuoto Yleinen
Sarveiskalvon naarmu Yleinen
Silmé-arsytys Yleinen
Lasiaisverenvuoto Melko harvinainen
Epédmukavuuden tunne silmdassa Melko harvinainen
Silmén kutina Melko harvinainen
Silman hyperemia Melko harvinainen
Sumentunut ndkokyky Melko harvinainen
Iriitti Melko harvinainen
Uveiitti Melko harvinainen
Iridosykliitti Melko harvinainen
Vitreiitti Melko harvinainen
Rikan tunne silmédssa Melko harvinainen
Endoftalmiitti Melko harvinainen
Verkkokalvon repedmé Melko harvinainen
Sidekalvon hyperemia Melko harvinainen
Toimenpiteestd johtuva kipu Melko harvinainen
Heikentynyt naéntarkkuus Melko harvinainen
Regmatogeeninen verkkokalvon irtauma Melko harvinainen
Tilapdisesti heikentynyt nddntarkkuus Harvinainen
Traumaperdinen kaihi Harvinainen

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Laadkevalmisteluokkaan liittyvat haittavaikutukset

Verisuonen endoteelin kasvutekijan (VEGF) estéjien lasiaiseen annon jalkeen on olemassa
valtimotromboembolisten tapahtumien, mukaan lukien aivohalvauksen ja sydaninfarktin teoreettinen
riski. Kliinisissa farisimabitutkimuksissa kosteaa silmanpohjan ikdrappeumaa ja diabeettista
makulaturvotusta sairastavilla potilailla havaittiin vahdinen valtimotromboembolisten tapahtumien
ilmaantuvuus (ks. kohta 4.4). Farisimabilla ja vertailuvalmisteella hoitoa saaneiden ryhmien valilld ei
havaittu missaan kayttdaiheessa merkittavaa eroa.

Immunogeenisuus

Farisimabihoitoa saaville potilaille saattaa kehittyd immuunivaste (ks. kohta 4.4). Enimmill&én

112 viikon (kostea silmé&npohjan ikarappeuma) ja 100 viikon (diabeettinen makulaturvotus) ajan
annetun farisimabihoidon jalkeen noin 13,8 %:lla kosteaa silmanpohjan ik&rappeumaa sairastavista ja
9,6 %:lla diabeettista makulaturvotusta sairastavista potilaista havaittiin hoidon aikana ilmenneita
vasta-aineita farisimabia kohtaan. Anti-farisimabin vasta-aineiden kliininen merkitys turvallisuuden
kannalta on toistaiseksi epéselva. Silménsisdisia tulehduksia havaittiin 12 potilaalla 98:sta (12,2 %,
kostea silmédnpohjan ikarappeuma) ja 15 potilaalla 128:sta (11,7 %, diabeettinen makulaturvotus) anti-
farisimabi vasta-ainepositiivisista potilaista. Anti-farisimabi vasta-ainenegatiivisilla potilailla
silmansiséisié tulehduksia havaittiin 8 potilaalla 562:sta (1,4 %, kostea silménpohjan ikdrappeuma) ja
5 potilaalla 1124:sta (0,4 %, diabeettinen makulaturvotus). Vakavia silman haittavaikutuksia ilmaantui
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6 potilaalla 98:sta (6,1 %, kostea silménpohjan ikdrappeuma) ja 14 potilaalla 128:sta (10,9 %,
diabeettinen makulaturvotus) anti-farisimabi vasta-ainepositiivisesta potilaasta. Anti-farisimabi vasta-
ainenegatiivisilla potilailla vakavia silmén haittavaikutuksia ilmaantui 23 potilaalla 562:sta (4,1 %,
kostea silménpohjan ikérappeuma) ja 45 potilaalla 1124:st4 (4,0 %, diabeettinen makulaturvotus).
Anti-farisimabin vasta-aineet eivét vaikuttaneet kliiniseen tehoon tai systeemiseen
farmakokinetiikkaan.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

Yliannostus suositeltua suuremmalla injektiotilavuudella voi aiheuttaa silmanpaineen nousua.
Yliannostuksen yhteydessa on seurattava silménpainetta. Asianmukainen hoito on aloitettava, jos
hoitava laékéri katsoo sen tarpeelliseksi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Silmatautien laékkeet, uudissuonittumisen estoon kaytettavat laakkeet,
ATC-koodi: SO1LA09

Vaikutusmekanismi

Farisimabi on humanisoitu kaksoisspesifinen immunoglobuliini G1 (IgG1) vasta-aine, joka vaikuttaa
estdmalla kahta erillista reittia neutraloimalla sekd angiopoietiini-2:ta (ANG2) etté verisuonen
endoteelin kasvutekija A:ta (VEGF-A).

ANG?2 aiheuttaa verisuoniston epétasapainoa edistamalla endoteelin epévakautta, perisyyttikatoa ja
patologista angiogeneesié ja siten voimistamalla vuotoa verisuonistosta ja tulehdusta. Se myds
herkistaé verisuonet VEGF-A:n aktiivisuudelle, mika lis&& entisestdén verisuoniston epdvakautta.
ANG2ja VEGF-A lisaavat synergistisesti verisuoniston l&péisevyytta ja stimuloivat uudissuoniston
muodostumista.

Farisimabi estda sekd ANG2:ta ettd VEGF-A:ta ja siten vahentda verisuoniston lapdisevyytta ja
tulehdusta, estda patologista verisuonten uudismuodostusta ja stabiloi verisuonistoa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Jaljempana kuvatuissa neljassé vaiheen 11 tutkimuksessa havaittiin 7. paivasta alkaen silman vapaan
ANG2:n ja vapaan VEGF-A:n pitoisuuden (mediaani) vdheneminen l&htotilanteesta.

Kostea silmanpohjan ikérappeuma

TENAYA- ja LUCERNE-tutkimuksissa kéytettiin objektiivisia, ennalta maaritettyja ndkokyvyn ja
anatomian kriteereja sek& hoitavan ladkarin kliinista arviota ohjaamaan hoitopa4tosta taudin
aktiivisuuden arviointiajankohtina (viikko 20 ja viikko 24).

Keskimadrainen verkkokalvon keskikuopan (keskikentén) paksuuden (central subfield thickness, CST)
alenema lahtétilanteesta ensisijaisen paatetapahtuman arviointikdynneille (keskiarvo viikoilta 40—48)
oli verrannollinen farisimabi- ja afliberseptihoitoa saaneilla potilailla. TENAYA- ja LUCERNE-
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tutkimuksissa farisimabihoitoa enimmillaan 16 viikon (enintdan Q16W) vélein saaneilla potilailla
alenemat olivat -137 um ja -137 um. Afliberseptihoidolla vastaavat luvut olivat -129 pm ja -131 pm.
CST:n keskimaaraiset alenemat séilyivat toisen hoitovuoden ajan.

Viikolla 48 havaittiin kummassakin tutkimuksessa farisimabi- ja afliberseptihoidolla verrannolliset
vaikutukset retinan sisdisen nesteen ja pigmenttiepiteelin irtaumien vahenemisessa. Nama vaikutukset
séilyivat toisen hoitovuoden ajan. Myds suonikalvon uudissuonittumisen pinta-alan ja vuotoalueen
pieneneminen lahtétilanteesta olivat verrannolliset farisimabi- ja afliberseptihoitohaaroissa.

Diabeettinen makulaturvotus

YOSEMITE- ja RHINE-tutkimuksissa makulaturvotukseen liittyvat anatomiset parametrit olivat osa
hoitopéatoksia ohjaavia arvioita sairauden aktiivisuudesta.

Keskiméaarainen verkkokalvon keskikuopan (keskikentén) paksuuden (central subfield thickness, CST)
alenema lahtétilanteesta ensisijaisen paatetapahtuman arviointikdynneille (keskiarvo viikoilta 48—56)
oli numeerisesti suurempaa kuin afliberseptihoidolla: YOSEMITE-tutkimuksessa CST pieneni -207
pm farisimabin Q8W-haarassa ja -197 um joustavassa Q16W-farisimabihaarassa verrattuna -170
pm:iin afliberseptin Q8W-haarassa; RHINE-tutkimuksessa CST pieneni farisimabin Q8W-haarassa
196 um ja joustavassa Q16W-farisimabihaarassa 188 um verrattuna 170 pum:iin afliberseptin Q8W-
haarassa. Verkkokalvon keskikuopan (keskikentén) paksuuden jatkuvaa vahenemista havaittiin kahden
vuoden ajan. Niiden potilaiden osuus, joilla ei ollut nesteen kertymista verkkokalvon siséén eika
diabeettista makulaturvotusta (méaériteltiin verkkokalvon keskikuopan paksuudeksi alle 325 um), oli
kummankin tutkimuksen kummassakin farisimabihaarassa kahden vuoden ajan suurempi kuin
afliberseptihaarassa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kostea silmanpohjan ikérappeuma

Farisimabin turvallisuutta ja tehoa kosteaa silmanpohjan ik&rappeumaa sairastaville potilaille arvioitiin
kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, vertailuvalmisteella kontrolloidussa, kaksi vuotta
kestaneessé hoitojen vahintdan samanveroisuutta (non-inferiority) selvittdneessé
monikeskustutkimuksessa (TENAYA ja LUCERNE). Tutkimuksiin otettiin mukaan yhteensa

1329 potilasta, joista 1135 potilasta (85 %) oli tutkimuksissa mukana 112 viikon ajan. Yhteensa

1326 potilasta sai vahintddn yhden annoksen (664 sai farisimabiannoksen). Potilaiden ik oli 50—

99 vuotta, ja keskiméaardinen ika oli 75,9 vuotta (keskihajonta 8,6 vuotta).

Potilaat satunnaistettiin kummassakin tutkimuksessa suhteessa 1:1 toiseen kahdesta hoitohaarasta:

. farisimabi 6 mg enintdan 16 viikon valein aluksi neljan kuukausittain annetun annoksen jalkeen
(enintédédn Q16W)
. aflibersepti 2 mg 8 viikon vélein aluksi kolmen kuukausittain annetun annoksen jalkeen (Q8W).

Aluksi kuukausittain annettujen neljan annoksen jalkeen (viikot 0, 4, 8 ja 12) potilaat satunnaistettiin
farisimabihaaraan, jossa he saivat hoitoa 16 viikon valein (Q16W), 12 viikon valein (Q12W) tai

8 viikon valein (Q8W) taudin aktiivisuudesta tehdyn arvion perusteella. Arvio tehtiin viikoilla 20 ja
24, ja se perustui objektiivisiin ennalta madariteltyihin kriteereihin parhaan laseilla korjatun
néontarkkuuden (BCVA, best corrected visual acuity) ja anatomian (CST) muutoksista seka hoitavan
ladkarin kliiniseen arvioon mahdollisen makulaverenvuodon tai hoitoa vaativan silménpohjan
ikarappeuman ilmaantumisesta (vain viikolla 24). Potilaat saivat hoitoa viikkoon 60 saakka saman
maédritellyn antovalin mukaisesti ilman lisdhoitoa. Farisimabihaaran potilaat siirtyivat viikosta 60
alkaen kéyttdmaan joustavaa annostusta, jossa hoitovalié voitiin pidentad enintdéan 4 viikkoa kerrallaan
(Q16W-antovaliin asti) tai lyhent&a enintéan 8 viikkoa (Q8W-antoviliin asti) objektiivisiin ennalta
madriteltyihin, taudin aktiivisuutta koskeviin muutoksiin nadntarkkuudessa (BCVA) ja anatomisiin
(CST ja makulaverenvuoto) kriteereihin perustuvan arvion perusteella. Afliberseptihaaran potilaat



saivat hoitoa Q8W-antovalilla koko tutkimusjakson ajan. Kummankin tutkimuksen kesto oli 112
viikkoa.

Tulokset

Kummassakin tutkimuksessa todettiin ensisijaista padtetapahtumaa koskeva teho, joksi maériteltiin
viikkojen 40, 44 ja 48 kdynneilld 1&ht6tilanteesta todetun parhaan laseilla korjatun n&déntarkkuuden
(BCVA) muutoksen keskiarvo ETDRS-kirjaimina (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)
pisteytettynd (taulukko 2 ja taulukko 3). Kummassakin tutkimuksessa farisimabihoitoa enintaan

16 viikon vélein saaneiden potilaiden parhaan laseilla korjatun ndéntarkkuuden keskimé&érdinen
muutos l&ht6tilanteessa yhden vuoden aikapisteessa oli véhintddn samanveroinen (non-inferior) niihin
potilaisiin nédhden, jotka saivat afliberseptia Q8W yhden vuoden aikapisteessd. Naontarkkuuden
paraneminen sdilyi viikon 112 aikapisteeseen saakka. Parhaan laseilla korjatun naéntarkkuuden
paraneminen l&htotilanteesta viikon 112 aikapisteessd esitetdan kuvassa 1.

Potilaiden osuudet kunkin antovélin osalta TENAY A- ja LUCERNE-tutkimusten viikolla 112 olivat:
. Q16W 59 % (TENAYA) ja 67 % (LUCERNE)

. Q12W 15 % (TENAYA) ja 14 % (LUCERNE)

e Q8W 26 % (TENAYA) ja 19 % (LUCERNE)
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Taulukko 2. Tehoa koskevat hoitotulokset TENAY A-tutkimuksen ensisijaisen paatetapahtuman

kaynneilla?ja 2 vuoden aikapisteessa®

joilla > 15 kirjaimen
parannus lahtétilanteesta
(CMH-painotettu osuus,
95 %:n luottamusvéli)

(15,6-24,4 %)

(11,9-19,6 %)

(17,8-27,2 %)

Tehoa koskevat TENAYA
hoitotulokset
1. vuosi 2. vuosi
Farisimabi Aflibersepti Farisimabi Aflibersepti
enintaan Q16W Q8W enintaan Q16W Q8W
N =334 N =337 N =334 N =337

Keskiméérdinen BCVAN 58 51 3,7 3,3
muutos lahtétilanteesta (4,6-7,1) (3,9-6,4) (2,1-5,4) (1,7-4,9)
ETDRS-kirjaimin
pisteytettynd (95 %:n
luottamusvali)
Ero keskiméaaréisend 0,7 0,4
muutoksena, LS (95 %:n (-1,1-2,5) (-1,9-2,8)
luottamusvali)
Niiden potilaiden osuus, 20,0 % 15,7 % 22,5 % 16,9 %

(12,7-21,1 %)

Ero CMH-painotuksessa, %
(95 %:n luottamusvéli)

43 %
(-1,6-10,1 %)

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

Niiden potilaiden osuus, jotka
vélttivat > 15 kirjaimen
huononemisen
laht6tilanteesta (CMH-
painotettu osuus, 95 %:n
luottamusvali)

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

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

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

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

Ero CMH-painotuksessa, %
(95 %:n luottamusvali)

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

34%
(-1,2-8,1 %)

aViikkojen 40, 44 ja 48 keskiarvo; PViikkojen 104, 108 ja 112 keskiarvo

BCVA: paras laseilla korjattu nadntarkkuus

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LS: pienimmaét neliGsummat

CMH: Cochran—Mantel-Haenszelin menetelmd; tilastollinen testi, jolla muodostetaan arvio yhteydesta

binaariseen hoitotulokseen ja jota k&ytetd&n luokkamuuttujien arviointiin.
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Taulukko 3. Tehoa koskevat hoitotulokset LUCERNE-tutkimuksen ensisijaisen

paatetapahtuman kaynneilla® ja 2 vuoden aikapisteessa®

joilla> 15 kirjaimen
parannus lahtétilanteesta
(CMH-painotettu osuus,
95 %:n luottamusvéli)

(15,9-24,6 %)

(17,7-26,8 %)

(17,8-27,1 %)

Tehoa koskevat LUCERNE
hoitotulokset
1. vuosi 2. vuosi
Farisimabi Aflibersepti Farisimabi Aflibersepti
enintaan Q16W Q8W enintaan Q16W Q8W
N =331 N =327 N =331 N =327

Keskiméérdinen BCVAN 6,6 6,6 5,0 5,2
muutos lahtétilanteesta (5,3-7,8) (5,3-7,8) (3,4-6,6) (3,6-6,8)
ETDRS-kirjaimin
pisteytettynd (95 %:n
luottamusvali)
Ero keskiméaaréisend 0,0 -0,2
muutoksena, LS (95 %:n (-1,7-1,8) (-2,4-2,1)
luottamusvali)
Niiden potilaiden osuus, 20,2 % 22,2 % 22,4 % 21,3 %

(16,8-25,9 %)

vélttivat > 15 kirjaimen
huononemisen
laht6tilanteesta (CMH-
painotettu osuus, 95 %:n
luottamusvali)

(93,6-98,0 %)

(95,5-99,1 %)

(90,1-95,8 %)

Ero CMH-painotuksessa, % -2,0% 1,1%
(95 %:n luottamusvéli) (-8,3-4,3 %) (-5,4-7,6 %)
Niiden potilaiden osuus, jotka 95,8 % 97,3 % 92,9 % 932 %

(90,2-96,2 %)

Ero CMH-painotuksessa, %
(95 %:n luottamusvali)

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

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

aViikkojen 40, 44 ja 48 keskiarvo; PViikkojen 104, 108 ja 112 keskiarvo

BCVA: paras laseilla korjattu nadntarkkuus

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LS: pienimmaét neliGsummat

CMH: Cochran—Mantel-Haenszelin menetelmd; tilastollinen testi, jolla muodostetaan arvio yhteydesta

binaariseen hoitotulokseen ja jota k&ytetd&n luokkamuuttujien arviointiin.
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Kuva 1. Naontarkkuuden keskiméarainen muutos lahtotilanteesta 2 vuoden aikapisteeseen
(viikkoon 112) saakka; TENAYA- ja LUCERNE-tutkimusten yhdistetyt tiedot

BCVA:n keskimaarainen muutos (ETDRS-kirjainta)

1 1T 1 I 1 111 1T 1 1 1T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 &4 85 92 96 100104 108112
Viikot

W Farisimabi 6 mg enintaan Q16W (N = 665) Aflibersepti 2 mg Q8W (N = 664)

Sekd TENAY A- ettd LUCERNE-tutkimuksessa parhaan laseilla korjatun nadntarkkuuden ja
verkkokalvon keskikuopan (keskikent&n) paksuuden paraneminen l&htotilanteesta oli viikolla 60
verrannollista ndissa kahdessa hoitohaarassa ja yhdenmukaista viikkoon 48 nahden.

Viikolla 60 sekd TENAY A- ettd LUCERNE-tutkimuksessa 46 %:lla potilaista hoidon antovéli oli
Q16W. Naista potilaista 69 % jatkoi kummassakin tutkimuksessa Q16W-antovélilla viikkoon 112
saakka eiké antovalia lyhennetty.

Viikolla 60 TENAY A-tutkimuksessa 80 %:lla potilaista ja LUCERNE-tutkimuksessa 78 %:1la
potilaista antovali oli > Q12W (Q16W tai Q12W). Néista potilaista 67 % (TENAYA) ja 75 %
(LUCERNE) jatkoi > Q12W-antovalilla viikkoon 112 saakka eika antovali& lyhennetty alle Q12W-
antovalin.

Viikolla 60 sekd TENAY A- ettd LUCERNE-tutkimuksessa 33 %:lla potilaista antovali oli Q12W.
Naéista potilaista 3,2 % (TENAYA) ja 0 % (LUCERNE) jatkoi > Q12W-antovalill& viikkoon 112
saakka.

Viikolla 60 TENAY A-tutkimuksessa 20 %:lla ja LUCERNE-tutkimuksessa 22 %:1la antovéli oli
Q8W. Naista potilaista 34 % (TENAYA) ja 30 % (LUCERNE) jatkoi hoitoa Q8W-antovélilla
viikkoon 112 saakka.

Tehon tulokset kummankin tutkimuksen kaikissa arvioitavissa olleissa alaryhmissa (esim. iké,
sukupuoli, etninen tausta, lahtétilanteen nadntarkkuus, leesiotyyppi, leesion koko) ja yhdistetyssa
analyysissa olivat yhdenmukaisia koko potilasjoukkojen tulosten kanssa.

Tutkimuksissa farisimabi enintddn Q16W-haarassa todettiin ennalta méaaritellyssé tehon
paatetapahtumassa eli NEI VFQ-25 (National Eye Institute Visual Function
Questionnaire) -yhdistelmdpisteiden keskiméaraisessa muutoksessa l&htétilanteesta viikkoon 48
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paranemista, joka oli verrannollista afliberseptiin Q8W nahden ja ylitti 4 pisteen raja-arvon. Néiden
muutosten suuruusluokka vastaa parhaan laseilla korjatun nadntarkkuuden (BCVA) paranemista
15 kirjaimella.

Tutkittavassa silmdassé viikkoon 112 mennessa havaittujen silmiin liittyvien haittavaikutusten
ilmaantuvuus oli farisimabihaarassa 53,9 % ja afliberseptihaarassa 52,1 % ja silmiin liittymattémien
haittavaikutusten ilmaantuvuus oli farisimabihaarassa 73,3 % ja afliberseptihaarassa 74,3 % (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8).

Diabeettinen makulaturvotus

Farisimabin turvallisuutta ja tehoa diabeettista makulaturvotusta sairastavien potilaiden hoidossa
arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, aktiivisella vertailuvalmisteella
kontrolloidussa, kaksi vuotta kestaneessa hoitojen vahintddn samanveroisuutta (non-inferiority)
selvittaneessd monikeskustutkimuksessa (YOSEMITE ja RHINE). Naihin kahteen tutkimukseen
otettiin mukaan yhteensé 1 891 potilasta, joista 1 622 potilasta (86 %) oli tutkimuksissa mukana

100 viikon ajan. Yhteensd 1 887 potilasta sai vahintaan yhden annoksen viikkoon 56 mennessa (1 262
sai farisimabihoitoa). Potilaiden ik& oli 24-91 vuotta, ja keskimdaarainen ik oli 62,2 vuotta
(keskihajonta 9,9 vuotta). Koko potilasjoukossa oli mukana seké verisuonen endoteelin kasvutekijan
(VEGF) estgjilla aiemmin hoitamattomia potilaita (78 %) etta potilaita, jotka olivat saaneet ennen
tutkimukseen osallistumista hoitoa endoteelin kasvutekijan estdjélla (22 %). Potilaat satunnaistettiin
kummassakin tutkimuksessa suhteessa 1:1:1 yhteen kolmesta hoitohaarasta:

. farisimabi 6 mg Q8W hoitovali, aloitusannos neljan viikon vélein 6 ensimmaista annosta.

. farisimabi 6 mg joustavalla annostuksella enintddn Q16W,; aloitusannos neljan viikon vélein
4 ensimmadistd annosta, ensimmadisten neljan kuukausittaisen annoksen jélkeen hoitoa annettiin
4,8, 12 tai 16 viikon vélein.

. aflibersepti 2 mg Q8W hoitovili, aloitusannos neljan viikon valein 5 ensimmaista annosta.

Hoitohaarassa, jossa kaytettiin joustavaa Q16W-annostusta, antovélid pidennettiin vakioidusti
(standardized treat-and-extend approach). Antovélié voitiin pidentaa 4 viikkoa kerrallaan tai lyhentéa
4 tai 8 viikkoa kerrallaan nakokyvyn ja/tai anatomisten hoitotulosten perusteella kayttamalla vain
tutkimusléakkeen antokaynneillé saatuja tietoja.

Tulokset

Kummassakin tutkimuksessa todettiin ensisijaista padtetapahtumaa koskeva teho, joksi maériteltiin

1 vuoden aikapisteessa (viikkojen 48, 52 ja 56 kéyntien keskiarvo) lahtétilanteesta todetun parhaan
laseilla korjatun nadntarkkuuden (BCVA) muutoksen keskiarvo ETDRS-kirjaimina pisteytettyné.
Kummassakin tutkimuksessa farisimabihoitoa enintddn Q16W saaneiden potilaiden parhaan laseilla
korjatun ndéntarkkuuden keskima&rdinen muutos I&htotilanteesta oli 1 vuoden aikapisteessd vahintaan
samanveroinen (non-inferior) niihin potilaisiin ndhden, jotka saivat afliberseptid Q8W, ja ndkokyvyssa
todettu paraneminen sdilyi kahden vuoden ajan.

Alkuvaiheessa annettujen neljan kuukausittaisen annoksen jélkeen farisimabihoitoa joustavalla
enintddn Q16W-annostuksella saaneen haaran potilaille voitiin antaa yhteensa vahintaén 6 ja
enintddn 21 injektiota 96 viikon aikana. Viikolla 52 YOSEMITE-tutkimuksessa 74 % ja RHINE-
tutkimuksessa 71 % potilaista, jotka saivat farisimabihoitoa joustavalla Q16W-annoksella, oli
saavuttanut Q16W- tai Q12W-antovalin (Q16W 53 % YOSEMITE-tutkimuksessa ja 51 % RHINE-
tutkimuksessa, Q12W 21 % YOSEMITE-tutkimuksessa ja 20 % RHINE-tutkimuksessa). Néista
potilaista 75 % (YOSEMITE) ja 84 % (RHINE) jatkoi > Q12W-annostuksella eika antovélia
Iyhennetty viikkoon 96 mennessa alle Q12W-antovélin; Q16W-antovalia viikolla 52 k&yttaneista
potilaista 70 % (YOSEMITE) ja 82 % (RHINE) jatkoi Q16W-antovalilla eikd antovéli& lyhennetty
viikkoon 96 mennessa. Viikolla 96 kummassakin tutkimuksessa 78 % potilaista, jotka saivat
farisimabihoitoa joustavalla enintddn Q16W-annoksella, oli saavuttanut Q16W- tai Q12W-antovalin
(Q16W 60 % YOSEMITE-tutkimuksessa ja 64 % RHINE-tutkimuksessa, Q12W 18 % YOSEMITE-
tutkimuksessa ja 14 % RHINE-tutkimuksessa). YOSEMITE-tutkimuksessa 4 %:lla ja RHINE-
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tutkimuksessa 6 %:lla potilaista annostukseksi oli suurennettu Q8W ja he jatkoivat hoitoa antovalilla
< Q8W viikkoon 96 saakka; YOSEMITE-tutkimuksessa 3 % ja RHINE-tutkimuksessa 5 % sai hoitoa

antovalilla vain Q4W viikkoon 96 saakka.

Yksityiskohtaiset tulokset YOSEMITE- ja RHINE-tutkimusten analyyseista luetellaan alla
taulukossa 4, taulukossa 5 seka kuvassa 2.

Taulukko 4. Tehoa koskevat hoitotulokset YOSEMITE-tutkimuksen 1 vuoden aikapisteessa

ensisijaisen paatetapahtuman kaynneilla? ja 2 vuoden aikapisteessa®

Tehoa koskevat
hoitotulokset

YOSEMITE

1 vuosi

2 vuotta

Farisimabi
Q8w
N =315

Farisimabi
joustava
enintaan

Q16W
N =313

Aflibersepti
Q8W
N =

Farisimabi
Q8w

312 N =262

Farisimabi
joustava
enintaan

Q16W
N =270

Aflibersepti
Q8w
N =259

BCVAnN
keskiméaardinen
muutos
lahtdtilanteesta
ETDRS-kirjaimin
pisteytettyna

(1 vuoden 97,5 %:n
luottamusvali ja

2 vuoden 95 %:n
luottamusvali)

10,7
(9,4-12,0)

11,6
(10,3-
12,9)

10,9
(9,6-12,2)

10,7
(9,4-12,1)

10,7
(9,4-12,1)

11,4
(10,0-12,7)

Ero
keskimaaradisena
muutoksena, LS

(1 vuoden 97,5 %:n
luottamusvali ja

2 vuoden 95 %:n
luottamusvali)

-0,2
(-2,0-1,6)

07
(-1,1-2,5)

-0,7
(-2,6-1,2)

-0,7
(-2,5-1,2)

Niiden potilaiden
osuus, joilla
BCVAnN véhintéén
15 kirjaimen
parannus
laht6tilanteesta
(CMH-painotettu
osuus, 1 ja

2 vuoden 95 %:n
luottamusvali)

29.2 %
(23,9-
34,5 %)

35,5 %
(30,1-
40,9 %)

31,

(26,6-
37,0 %)

8% 372%
(31,4-

42,9 %)

38,2 %
(32,8-
43,7 %)

374%
(31,7-
43,0 %)

Ero CMH-
painotuksessa, %
(1 ja 2 vuoden
95 %:n
luottamusvali)

-2,6 %
(-10,0-
4,9 %)

3,5 %
(-4,0-
11,1 %)

-0,2 %
(-8,2-
7.8 %)

0.2 %
(-7,6-8,1 %)
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Tehoa koskevat YOSEMITE
hoitotulokset

1 vuosi 2 vuotta

Farisimabi | Farisimabi | Aflibersepti | Farisimabi [ Farisimabi | Aflibersepti
Q8w joustava Q8w Q8w joustava Q8w
N =315 enintaan N =312 N =262 enintaan N =259

Q16w Q16w

N =313 N =270
Niiden potilaiden 98,1 % 98,6 % 98,9 % 97,6 % 97,8 % 98,0 %
osuus, jotka (96,5- (97,2- (97,6- (95,7- (96,1- (96,2—
vélttivait BCVAnN 99,7 %) 100,0 %) 100,0 %) 99,5 %) 99,5 %) 99,7 %)
vahintdan
15 kirjaimen
huononemisen
lahtotilanteesta
(CMH-painotettu
osuus, 1 ja
2 vuoden 95 %:n
luottamusvali)
Ero CMH- -0,8 % -0,3 % -0,4 % -0,2 %
painotuksessa, % (-2,8- (-2,2- (-2,9- |(-2,6-2,2 %)
(1 ja 2 vuoden 1,3 %) 1,5 %) 2,2 %)
95 %:n
luottamusvali)

aViikkojen 48, 52 ja 56 keskiarvo; Viikkojen 92, 96 ja 100 keskiarvo

BCVA: paras laseilla korjattu nadntarkkuus

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LS: pienimmét neliGsummat

CMH: Cochran—Mantel-Haenszelin menetelmd; tilastollinen testi, jolla muodostetaan arvio yhteydesta binaariseen
hoitotulokseen ja jota kdytetadn luokkamuuttujien arviointiin.

Huom.: Afliberseptihaaran CMH-painotus (%) esitetty farisimabihoidon 8 viikon vélein ja afliberseptin vertailusta, mutta
vastaava CMH-painotus (%) farisimabihoidon joustavina annoksina ja afliberseptin vertailusta on samankaltainen kuin edell&
on esitetty.
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Taulukko 5. Tehoa koskevat hoitotulokset RHINE-tutkimuksen 1 vuoden aikapisteessa
ensisijaisen paatetapahtuman kaynneilla? ja 2 vuoden aikapisteessa®

Tehoa koskevat RHINE
hoitotulokset
1 vuosi 2 vuotta
Farisimabi | Farisimabi | Aflibersepti | Farisimabi | Farisimabi | Aflibersepti
Q8w joustava Q8w Q8w joustava Q8w
N =317 enintéan N =315 N =259 enintéan N =254
Q16W Q16W
N =319 N =282
BCVAnR keskiméaréinen 11,8 10,8 10,3 10,9 10,1 9,4
muutos lahtdtilanteesta (10,6- (9,6-11,9) (9,1-11,4) | (9,5-12,3) | (8,7-11,5) | (7,9-10,8)
ETDRS-kirjaimin 13,0)
pisteytettynd (1 vuoden
97,5 %:n luottamusvéli ja
2 vuoden 95 %:n
luottamusvali)
Ero keskimé&drdisena 1,5 0,5 15 0,7
muutoksena, LS (1 vuoden (-0,1-3,2) | (-1,1-2,1) (-0,5-3,6) | (-1,3-2,7)
97,5 %:n luottamusvéli ja
2 vuoden 95 %:n
luottamusvali)
Niiden potilaiden osuus, 33,8% 28,5 % 30,3% 39,8 % 31,1 % 39,0 %
joilla BCVAnN véhintdéan (28,4- (23,6- (25,0- (34,0- (26,1- (33,2-
15 kirjaimen parannus 39,2 %) 33,3 %) 35,5 %) 45,6 %) 36,1 %) 44,8 %)
laht6tilanteesta (CMH-
painotettu osuus, 1 ja
2 vuoden 95 %:n
luottamusvali)
Ero CMH-painotuksessa, % 35% -2,0% 0,8 % -8 %
(1 ja 2 vuoden 95 %:n (-4,0- (-9,1- (-7,4-9,0%)| (-15,7 -
luottamusvali) 11,1 %) 5,2 %) -0,3 %)
Niiden potilaiden osuus, jotka | 98,9 % 98,7 % 98,6 % 96,6 % 96,8 % 97,6 %
vélttivdt BCVAnN véhintdan (97,6 (97,4- (97,2- (94,4- (94,8- (95,7-
15 kirjaimen huononemisen 100,0 %) 100,0 %) 99,9 %) 98,8 %) 98,9 %) 99,5 %)
laht6tilanteesta (CMH-
painotettu osuus, 1 ja
2 vuoden 95 %:n
luottamusvali)
Ero CMH-painotuksessa, % 0,3% 0,0 % -1,0% -0,7%
(1 ja 2 vuoden 95 %:n (-1,6— (-1,8- (-3,9-1,9 %)| (-3,5-2,0 %)
luottamusvali) 2,1 %) 1,9 %)

aViikkojen 48, 52 ja 56 keskiarvo; Viikkojen 92, 96 ja 100 keskiarvo

BCVA: paras laseilla korjattu nadntarkkuus
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LS: pienimmat nelidsummat

CMH: Cochran—Mantel-Haenszelin menetelmd; tilastollinen testi, jolla muodostetaan arvio yhteydesta binaariseen
hoitotulokseen ja jota kdytetddn luokkamuuttujien arviointiin.
Huom.: Afliberseptihaaran CMH-painotus (%) esitetty farisimabihoidon 8 viikon valein ja afliberseptin vertailusta, mutta

vastaava CMH-painotus (%) farisimabihoidon joustavina annoksina ja afliberseptin vertailusta on samankaltainen kuin edell

on esitetty.
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Kuva 2. Naontarkkuuden keskiméaarainen muutos lahtotilanteesta vuoteen 2 (viikkoon 100);
YOSEMITE- ja RHINE-tutkimusten yhdistetyt tiedot

BCVAnN keskimuutes (ETDRS-kir|alnta)

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

Vilkot

[ Farisimabi 6 mg joustava annostus enintaan Q16W (N = 632)

A Farisimabi 6 mg Q8W (N = 632) Aflibersepti 2 mg QBW (N = 627)

Kussakin tutkimuksessa tehon tulokset potilailla, jotka eivat olleet saaneet hoitoa verisuonen
endoteelin kasvutekijan (VEGF) estgjilla ennen tutkimukseen osallistumista, ja kaikissa muissa
arvioitavissa olleissa alaryhmissa (esim. ian, sukupuolen, etnisen taustan, lahtétilanteen HbAlc-
pitoisuuden, lahtdtilanteen nddntarkkuuden mukaan) olivat verrannolliset koko potilasjoukkojen
tulosten kanssa.

Tutkimuksissa farisimabin Q8W- ja joustavalla Q16W-annosteluilla todettiin l&ht6tilanteesta
viikkoon 52 keskimaaraisen muutoksen ennalta mééritellyssa tehon paatetapahtumassa paranemista
NEI VFQ-25 -yhdistelmépisteissa. Tulokset olivat verrattavissa Q8W-afliberseptihoitoon ja ylittivat
4 pisteen raja-arvon. Farisimabin Q8W- ja joustavalla Q16W-annosteluilla todettiin lahtétilanteesta
viikkoon 52 kliinisesti merkityksellista paranemista myos ennalta méaaritettyjen tehon
paatetapahtumien muutoksessa; ndita olivat lahinakoa vaativien toimintojen, kaukonékéa vaativien
toimintojen ja ajamista koskevat NEI VFQ-25 -pisteet, jotka olivat verrannolliset afliberseptin Q8W-
antovalin kanssa. N&iden muutosten suuruusluokka vastaa BCVAn paranemista 15 kirjaimella.
Samansuuruisella osalla farisimabihoitoa Q8W, farisimabihoitoa joustavalla enintdan Q16W-
annostelulla ja afliberseptin Q8W-annostelulla saaneista potilaista todettiin viikolla 52 ennalta
madritellyssa tehon paatetapahtumassa eli NEI VFQ-25 -yhdistelmépisteissa kliinisesti

merkityksellinen > 4 pisteen paraneminen I&htotilanteesta. Namé tulokset sailyivat viikkoon 100
saakka.

Muu keskeinen tehon hoitotulos diabeettista makulaturvotusta koskeneissa tutkimuksissa oli ETDRS-
DRSS-pisteiden (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Diabetic Retinopathy Severity Scale)
muutos l&ht6tilanteesta viikkoon 52. YOSEMITE - ja RHINE-tutkimuksiin mukaan otetuista

1 891 potilaasta diabeettista retinopatiaa koskevien péaatetapahtumien osalta arvioitavissa oli 708
(YOSEMITE) ja 720 potilasta (RHINE).

Lahtotilanteen ETDRS-DRSS-pisteet olivat 10-71.
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Valtaosalla potilaista (noin 60 %:11a) oli laht6tilanteessa keskivaikea tai vaikea ei-proliferatiivinen
diabeettinen retinopatia (DRSS 43/47/53).

Niiden potilaiden osuus, joilla todettiin ETDRS-DRSS-tutkimuksessa > 2 askelen ja > 3 askelen

paranemista lahtétilanteesta viikolla 52 ja viikolla 96 esitetdén jaljempéna taulukossa 6 ja
taulukossa 7.

Taulukko 6. Niiden potilaiden osuus YOSEMITE-tutkimuksessa, joilla ETDRS-DRSS-

tutkimuksessa = 2 askeleen ja > 3 askeleen parannus lahtotilanteesta viikolla 52 ja viikolla 96
(diabeettisen retinopatian suhteen arvioitavissa ollut potilasjoukko)

YOSEMITE
52 viikkoa 96 viikkoa
Farisimabi | Farisimabi | Aflibersepti |Farisimabi|Farisimabi | Aflibersepti
Q8w joustava Q8w Q8w joustava Q8w
n =237 enintaan n=229 n=220 | enintadan n=221

Qlew Qlew

n =242 n=234
Niiden potilaiden 46,0 % 425 % 35,8 % 51,4 % 42,8 % 42,2 %
osuus, joilla
ETDRS-DRSS-
tutkimuksessa
> 2 askeleen
parannus
lahtdtilanteesta
(CMH-painotettu
osuus)
Painotettu ero 10,2 % 6,1 % 9,1% 0,0 %
(1 vuoden (1,6- (-2,4- (0,0- (-8,9-
97,5 %:n 18,7 %) 14,6 %) 18,2 %) 8,9 %)
luottamusvali,
2 vuoden 95 %:n
luottamusvali)
Niiden potilaiden 16,8 % 15,5 % 147 % 22,4 % 14,6 % 20,9 %
osuus, joilla
ETDRS-DRSS-
tutkimuksessa
> 3 askeleen
parannus
laht6tilanteesta
(CMH-painotettu
osuus)
Painotettu ero 2,1 % 0,6 % 15% -6,7 %
(1 ja 2 vuoden (-4,3- (-5,8- (-6,0— (-13,6-
95 %:n 8,6 %) 6,9 %) 9,0 %) 0,1 %)
luottamusvali)

ETDRS-DRSS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Diabetic Retinopathy Severity Scale

CMH: Cochran—Mantel-Haenszelin menetelmd; tilastollinen testi, jolla muodostetaan arvio yhteydesta binaariseen hoitotulokseen ja jota
kaytetaan luokkamuuttujien arviointiin.

Huom.: Afliberseptihaaran CMH-painotus (%) esitetty farisimabihoidon 8 viikon valein ja afliberseptin vertailusta, mutta vastaava CMH-
painotus (%) farisimabihoidon joustavalla annostuksella ja afliberseptin vertailusta on samankaltainen kuin edell& on esitetty.
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Taulukko 7. Niiden potilaiden osuus RHINE-tutkimuksessa, joilla ETDRS-DRSS-tutkimuksessa

2 2 askeleen ja 2 3 askeleen parannus lahtdtilanteesta viikolla 52 ja viikolla 96 (diabeettisen
retinopatian suhteen arvioitavissa ollut potilasjoukko)

RHINE
52 viikkoa 96 viikkoa
Farisimabi | Farisimabi | Aflibersepti | Farisimabi | Farisimabi | Aflibersepti
Q8w joustava Q8w Q8w joustava Q8w
n=231 enintaan n=238 n=214 enintaan n =203
Q16w Q16w
n=251 n=228
Niiden potilaiden osuus, | 44,2 % 43,7 % 46,8 % 53,5 % 44,3 % 43,8 %
joilla ETDRS-DRSS-
tutkimuksessa
> 2 askeleen parannus
laht6tilanteesta
(CMH-painotettu
osuus)
Painotettu ero -2,6 % -3,5% 9,7 % 0,3%
(1 vuoden 97,5 %:n (-11,3- (-12,1- (0,4-19,1 %)| (-8,9-9,5 %)
luottamusvali, 2 vuoden 6,2 %) 5,1 %)
95 %:n luottamusvéli)
Niiden potilaiden osuus, 16,7 % 18,9 % 19,4 % 25,1 % 19,3 % 21,8 %
joilla ETDRS-DRSS-
tutkimuksessa
> 3 askeleen parannus
laht6tilanteesta (CMH-
painotettu osuus)
Painotettu ero (1 ja -0,2% -1,1% 3,3% -2,7%
2 vuoden 95 %:n (-5,8- (-8,0-5,9 %) (-4,6- [(-10,2-4,8 %)
luottamusvali) 5,3 %) 11,3 %)

ETDRS-DRSS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Diabetic Retinopathy Severity Scale
CMH: Cochran—Mantel-Haenszelin menetelmd; tilastollinen testi, jolla muodostetaan arvio yhteydesta binaariseen
hoitotulokseen ja jota kdytetaan luokkamuuttujien arviointiin.
Huom.: Afliberseptihaaran CMH-painotus (%) esitetty farisimabihoidon 8 viikon valein ja afliberseptin vertailusta, mutta

vastaava CMH-painotus (%) farisimabihoidon joustavalla annostuksella ja afliberseptin vertailusta on samankaltainen kuin

edelld on esitetty.

Kummassakin tutkimuksessa hoidon teho arvioitavissa olleissa alaryhmissa (esim. aiemman
verisuonen endoteelin kasvutekijééd (VEGF) estdvan hoidon, ian, sukupuolen, etnisen taustan,
lahtotilanteen HbAlc-pitoisuuden ja l&ht6tilanteen nddntarkkuuden mukaan) oli yleensé

yhdenmukainen koko potilasjoukon tulosten kanssa.

Hoitovaikutus alaryhmissa oli erilainen diabeettisen retinopatian l&htétilanteen vaikeusasteen mukaan,
ja DRSS-tutkimuksessa todettiin suurin > 2 askeleen parannus niilla potilailla, joilla oli kohtalaisen
vaikea-asteinen tai vaikea-asteinen ei-proliferatiivinen diabeettinen retinopatia, silla kummankin

tutkimuksen kaikissa hoitohaaroissa yhdenmukaisesti noin 90 %:lla potilaista todettiin tilan

paranemista.
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Tutkittavassa silmassé viikkoon 100 mennessa havaittujen silmiin liittyvien haittavaikutusten
ilmaantuvuus oli farisimabi Q8W-haarassa 49,7 %, farisimabi enintddn Q16W-haarassa 49,2 % ja
aflibersepti Q8W-haarassa 45,4 % ja silmiin liittymattdmien haittavaikutusten ilmaantuvuus oli
farisimabi Q8W-haarassa 73,0 %, farisimabi enintddn Q16W-haarassa 74,2 % ja aflibersepti Q8W-
haarassa 75,7 % (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset farisimabin
kaytosta kostean silménpohjan ikérappeuman ja diabeettisen makulaturvotuksen hoidossa kaikissa
pediatrisissa potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Farisimabi injektoidaan lasiaiseen, jotta silméan saadaan paikallinen vaikutus.

Imeytyminen ja jakautuminen

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella (kostea silmanpohjan ikdarappeuma ja diabeettinen
makulaturvotus mukaan lukien N = 2 246), vapaan (VEGF-A:han ja ANG2:een sitoutumattoman)
farisimabin huippupitoisuus plasmassa (Cmax) Saavutetaan arviolta noin 2 péivaé annoksen jéalkeen.
Keskimaaréaiseksi (+ keskihajonta) huippupitoisuudeksi (Cmax) plasmassa arvioidaan kosteaa
silmanpohjan ik&rappeumaa sairastavilla 0,23 (0,07) pg/ml ja diabeettista makulaturvotusta
sairastavilla 0,22 (0,07) pg/ml. Toistettujen antokertojen jalkeen vapaan farisimabin pienimpien
pitoisuuksien plasmassa ennustetaan olevan keskimaérin 0,002-0,003 pg/ml Q8W-annostelulla.

Farisimabin farmakokinetiikka annosvélilla 0,5-6 mg on suhteessa annokseen (Cmax- ja AUC-arvojen
perusteella). Kuukausittaisessa annossa farisimabin ei havaittu kertyneen lasiaiseen eiké plasmaan.

Vapaan farisimabin huippupitoisuuksien plasmassa ennustetaan olevan noin 600 kertaa pienemmét
kuin kammionesteessé ja 6000 kertaa pienemmat kuin lasiaisnesteessd. Sen vuoksi systeemiset
farmakodynaamiset vaikutukset ovat epatodennékdisia, mitd myos farisimabihoito Kliinisissa
tutkimuksissa tukee, silld vapaan VEGF:n ja ANG2:n pitoisuuksissa plasmassa ei ollut merkittavia
muutoksia

Populaatiofarmakokineettinen analyysi on osoittanut, etté ikd ja paino vaikuttavat farisimabin
systeemiseen farmakokinetiikkaan tai sen farmakokinetiikkaan silmassa. Kumpaakaan vaikutusta ei
katsottu kliinisesti merkittavéksi, joten annosta ei tarvitse muuttaa.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Farisimabi on proteiini, joten sen metaboliaa ja eliminaatiota ei ole taysin selvitetty. Farisimabin
oletetaan kataboloituvan lysosomeissa pieniksi peptideiksi ja aminohapoiksi, jotka saattavat erittya
munuaisten kautta samalla tavoin kuin endogeeninen IgG eliminoituu.

Farisimabin pitoisuus-aikaprofiili plasmassa pieneni rinnan lasiaisen ja kammionesteen pitoisuus-
aikaprofiilin kanssa. Farisimabin laskennallisen puoliintumisajan silmassé ja ndenndisen systeemisen
puoliintumisajan keskiarvo on 7,5 vuorokautta.

Erityispotilasryhmat

lakkaat

Neljéssa vaiheen I11 Kliinisessa tutkimuksessa noin 60 % (1 149/1 929) potilaista, jotka satunnaistettiin
saamaan farisimabihoitoa, oli > 65-vuotiaita. Populaatiofarmakokineettinen analyysi on osoittanut, etta
ikd vaikuttaa farisimabin farmakokinetiikkaan silméssé. Vaikutuksella ei katsota olevan kliinista
merkitystd. 65-vuotiaiden ja vanhempien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 4.2).
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Munuaisten vajaatoiminta

Farisimabilla ei ole tehty spesifisid tutkimuksia munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Farmakokineettinen analyysi kaikkiin kliinisiin tutkimuksiin osallistuneista potilaista, joista 64 %:lla
oli munuaisten vajaatoimintaa (lieva 38 %, keskivaikea 24 % ja vaikea 2 %), ei tuonut esiin eroja
farisimabin systeemisessé farmakokinetiikassa, kun farisimabi annettiin lasiaiseen. Munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty spesifisié farisimabitutkimuksia. T&man
potilasryhmén osalta ei tarvitse huomioida erityisia seikkoja, koska metabolia tapahtuu proteolyysin
valityksella eika ole riippuvainen maksan toiminnasta. Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 4.2).

Muut potilasryhmat

Etninen tausta ei vaikuta farisimabin systeemiseen farmakokinetiikkaan. Sukupuolella ei osoitettu
kliinisesti oleellista vaikutusta farisimabin systeemiseen farmakokinetiikkaan. Annosta ei tarvitse
muuttaa.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farisimabin karsinogeenisuuden tai mutageenisuuden selvittdmiseksi ei ole tehty tutkimuksia.
Tiineille jaavanmakakeille laskimoon annetuista farisimabi-injektioista aiheutui seerumiin yli 500-
kertainen altistus (Cmax) Verrattuna inmisen maksimialtistukseen, eika siitd aiheutunut
kehitystoksisuutta eiké teratogeenisuutta; se ei mydskaan vaikuttanut istukan painoon tai rakenteeseen,
vaikka farisimabi pitd4 farmakologisen vaikutuksensa perusteella katsoa mahdollisesti teratogeeniseksi
ja alkio-/sikiotoksiseksi.

Silm&&n annetusta farisimabista aiheutuva systeeminen altistus on hyvin vahéinen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

L-histidiini

Etikkahappo 30 % (pH:n s&atton)
L-metioniini

Polysorbaatti 20

Natriumkloridi

D-sakkaroosi

Injektionesteisiin kdytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
30 kuukautta
6.4  Sailytys

Séilytd jadkaapissa (2—8 °C).
Ei saa jaatya.
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Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Avaamatonta injektiopulloa voidaan séilyttdd ennen kayttéa huoneenlammassé (20-25 °C) enintdén
24 tuntia.

Varmista, ettd injektiot annetaan heti annoksen valmistelun jalkeen.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

0,24 ml steriili& liuosta lasisessa injektiopullossa, jossa on paallystetty kumitulppa ja joka on sinetdity
alumiinikorkilla ja keltaisella irti napsautettavalla (flip-off) muovilevylla.

Pakkauskoko: 1 injektiopullo ja 1 tylppa suodattimella varustettu siirtoneula (18G x 1%”,
1,2 mm x 40 mm, 5 um).

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Ei saa ravistaa.

Injektiopullo sisaltdd enemman kuin suositellun 6 mg:n annoksen. Injektiopullon koko téyttotilavuutta
(0,24 ml) ei ole tarkoitus kayttad. Ylimaarainen tilavuus on poistettava ennen injektiota. Injektiopullon
koko tilavuuden injisointi johtaa yliannokseen. Injisoitava annos pitaa asettaa 0,05 ml:n annosmerkin

kohdalle eli 6 mg:aan farisimabia.

Vabysmo pitad jadkaapista otettaessa ja ennen antoa tarkistaa silmamaaraisesti. Jos havaitaan
hiukkasia tai samentumaa, injektiopulloa ei saa kayttaa.

Injektiopullon sisélto ja suodattimella varustettu siirtoneula ovat steriileji ja kertakayttoisia. Ald kayta,
jos pakkaus, injektiopullo ja/tai suodattimella varustettu siirtoneula ovat vaurioituneet tai niiden
viimeinen kayttdpdivamaara on ohitettu. Yksityiskohtaiset kayttdohjeet ovat pakkausselosteessa.

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

1. MYYNTILUVAN HALTIJA
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1683/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myéntdmisen paivamaara: 15. syyskuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE N

BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN
(VAIKUTTAVIEN) AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA
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A.  BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisen (biologisten) vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) valmistajan (valmistajien) nimi
(nimet) ja osoite (osoitteet)

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg

Saksa

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon
kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet mééraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on méaritelty Euroopan unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisaltavassa luettelossa, josta on saddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon my6hemmissé péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa talle valmisteelle ensimmainen mééaraaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myéntamisesté.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekda mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien péivitysten mukaisesti.

Pdivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan l&ékeviraston pyynnosta

. kun riskienhallintajarjestelmé&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyéty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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. Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltijan on ennen Vabysmo-valmisteen markkinoille tuloa kussakin jasenvaltiossa
sovittava kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa koulutusohjelman sisallosté ja muodosta,
mukaan lukien viestintdkanavat, jakelutavat ja muut koulutusohjelmaa koskevat seikat.

Koulutusohjelman tarkoituksena on kertoa potilaille / potilasta hoitaville henkil@ille riittavasti
Vabysmo-valmisteen riskeistd, ndiden riskien keskeiset oireet ja 16ydokset sekd milloin pitédé hakeutua
kiireellisesti 1adkariin, jotta toimenpiteisiin viiveettd ryhtymélla voidaan minimoida riskit ja niista
aiheutuvat komplikaatiot.

Myyntiluvan haltijan pitd& varmistaa kussakin jasenvaltiossa, jossa Vabysmo on markkinoilla, etta
kaikilla potilailla / potilasta hoitavilla henkil6illd, jotka oletettavasti kayttavét Vabysmo-valmistetta,
on paasy seuraavaan koulutuspakettiin tai koulutuspaketti on toimitettu heille:

. potilaan tietopaketti

Potilaan tietopaketti koostuu pakkausselosteesta ja oppaasta potilaalle / potilasta hoitavalle henkilélle.

Opas potilaalle on saatavissa kirjallisessa muodossa ja aanitallenteena ja se sisaltdd seuraavat keskeiset

elementit:

. kuvaus kosteasta silmanpohjan ikdrappeumasta ja diabeettisesta makulaturvotuksesta

. kuvaus Vabysmo-valmisteesta, miten se toimii ja mitd Vabysmo-hoidolta voi odottaa

. kuvaus Vabysmo-valmisteeseen liittyvien keskeisten riskien eli infektiivisen endoftalmiitin ja
silmansiséisen inflammaation keskeisista oireista ja 10ydoksista

. kuvaus siita, millaisten oireiden ja 16yddsten ilmaantuessa pitdd hakeutua kiireellisesti ladkariin

. suositukset riittavasta hoidosta injektion jalkeen.
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LIITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
ULKOKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vabysmo 120 mg/ml injektioneste, liuos
farisimabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi ml liuosta siséltaa 120 mg farisimabia.
Yksi injektiopullo siséltada 28,8 mg farisimabia (120 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos L-histidiinia, etikkahappoa, L-metioniinia, polysorbaatti 20:ta, natriumkloridia,
sakkaroosia, injektionesteisiin kdytettdvas vetta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
1 x 0,24 ml:n injektiopullo
1 suodatinneula

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain kertakayttoon

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Lasiaiseen.

Kerta-annos: 6 mg/0,05 ml

28,8 mg/0,24 ml

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa
Ei saa jaatya
Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1683/001

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15, KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vabysmo 120 mg/ml injektioneste, liuos
farisimabi
Lasiaiseen

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

28,8 mg/0,24 ml

6.  MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Vabysmo 120 mg/ml injektioneste, liuos
farisimabi

vTéhén ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman laédkkeen kayttamisen, silla se
sisaltad sinulle tarkeita tietoja.

. Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

. Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin puoleen.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille. Tama koskee myos sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit4 Vabysmo on ja mihin sitd kdytetddn

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin saat Vabysmo-valmistetta
Miten Vabysmo-valmistetta kéytetdén

Mahdolliset haittavaikutukset

Vabysmo-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

SourLNE

1.  Mitd Vabysmo on ja mihin sitd kdytetdan
Mitd Vabysmo on ja mihin sitd kaytetaan

Vabysmo sisaltdd vaikuttavana aineena farisimabia, joka kuuluu uudissuonittumista estévien
ladkeaineiden ryhméan.

Ladkari antaa Vabysmo-pistoksen silmédén seuraavien silmasairauksien hoitoon aikuisilla:
. kostea silménpohjan ikarappeuma
. diabeettisesta makulaturvotuksesta aiheutuva nakokyvyn heikkeneminen.

N&ma sairaudet vaikuttavat verkkokalvon (silmén takaosan valoa aistiva kerros) keskiosaan eli
makulaan, jossa on keskeinen tarkan naon keskus. Kostea silmanpohjan ikdrappeuma aiheutuu
poikkeavien verisuonten kasvusta. Niistd vuotaa makulaan verta ja nestettd. Diabeettinen
makulaturvotus aiheutuu verisuonten vuotamisesta, miké aiheuttaa makulan turpoamisen.

Miten Vabysmo vaikuttaa

Vabysmo tunnistaa spesifisesti angiopoietiini-2- ja verisuonen endoteelitekija A -nimiset
valkuaisaineet ja sitoutuu niihin. Kun naita valkuaisaineita on normaalia enemman, ne voivat aiheuttaa
poikkeavien verisuonten kasvua ja/tai ne voivat vaurioittaa normaaleja verisuonia, jolloin ne vuotavat
makulaan ja aiheuttavat sen turpoamisen tai vaurioitumisen, miké puolestaan heikentéé henkilon
nakokykya. Vabysmo voi naihin valkuaisaineisiin kiinnittymall& estaé niiden toimintaa ja ehkaisté
poikkeavien verisuonten kasvua, vuotamista ja siten turvotusta. Vabysmo voi lievittéda naita sairauksia
ja/tai hidastaa niiden pahenemista ja siten yll&pit4a tai jopa parantaa ndkokykya.
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2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin saat Vabysmo-valmistetta
Sinulle ei saa antaa Vabysmo-valmistetta

. jos olet allerginen farisimabille tai tdman la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)
. jos sinulla on aktiivinen tai epdilty infektio silméssa tai silman ymparilla
. jos sinulla on kipua tai punoitusta silméssa (silmétulehdus).

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua, kerro siita l&akarille. Sinulle ei pid4 antaa VVabysmo-
valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkarin kanssa ennen Vabysmo-valmisteen saamista

. jos sinulla on silménpainetauti eli glaukooma (silmésairaus, joka tavallisesti aiheutuu korkeasta
silménpaineesta)

. jos sinulla on aiemmin ollut ndkokentdssa valonvalahdyksia tai lasiaiskellujia (tummia kelluvia
pilkkuja) ja jos lasiaiskellujien koko tai méaré on akillisesti suurentunut

. jos olet ollut silméleikkauksessa edeltavien neljén viikon aikana tai jos sinulle suunnitellaan
silmaleikkausta seuraavien neljan viikon aikana

. jos sinulla on joskus ollut jokin silmésairaus tai olet saanut silmaan hoitoa.

Kerro laakarille heti

. jos menetdt akillisesti nakokykysi

. jos sinulle kehittyy mahdollisen silméinfektion tai -tulehduksen oireita, kuten lisdantynytt4
silméan punoitusta, silmékipua, lisddntynyttd epdmukavuuden tunnetta silméassd, nakokyvyn
sumenemista tai heikkenemistd, pienten hiukkasten maéaran lisaantymista nakdkentassa,
lisddntyvéa valonarkuutta.

Sinun on liséksi tarkeaa olla tietoinen, etta

. kummankin silméan samalla kertaa tehtdvan Vabysmo-hoidon turvallisuutta ja tehoa ei ole
tutkittu ja tallainen kayttd voi lisata haittavaikutusten riskia

. Vabysmo-pistoksista voi aiheutua joillekin potilaille tilapaista silménpaineen kohoamista
60 minuutin kuluessa pistoksesta. Laakari seuraa tété jokaisen pistoksen jalkeen.

. ladkari tarkistaa, onko sinulla muita riskitekijoitd, jotka voivat lisatd silmén takaosan kerrosten
repedman tai irtauman (verkkokalvon irtauman tai repedman tai verkkokalvon
pigmenttiepiteelin repedman tai irtauman) todennédkoisyytta, jolloin Vabysmo-pistoksen
antamisessa pitad olla varovainen.

Vabysmo-valmisteen kanssa samankaltaisesti vaikuttavien ladkkeiden antoon tiedetaan liittyneen
veritulppariski (valtimotromboemboliset tapahtumat), josta voi aiheutua sydaninfarktin tai
aivohalvauksen riski. Silmaan annettavan Vabysmo-pistoksen jalkeen pienid maaria ldakettad paasee
vereen, joten téllaisten tapahtumien teoreettinen riski on olemassa.

Hoidosta seuraavissa tilanteissa on vain rajallisesti kokemusta:

. potilaat, joilla on aktiivisia infektioita

. potilaat, joilla on kostea silménpohjan ikérappeuma ja jotka ovat idltdédn 85-vuotiaita tai sitd
vanhempia

. potilaat, joilla on tyypin | diabeteksesta johtuva diabeettinen makulaturvotus

. diabetespotilaat, joiden keskimaarainen verensokeriarvo on korkea (Hb1Ac yli 10 %)

. diabetespotilaat, joilla on diabeteksesta aiheutuva silmasairaus nimeltaan proliferatiivinen
diabeettinen retinopatia

. diabetespotilaat, joilla on korkea verenpaine (yli 140/90 mmHg) ja verisuonitauti

. potilaat, joilla on diabeettista makulaturvotusta ja jotka saavat injektioita pitkaan alle 8 viikon
valein.
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Potilaista, jotka saavat injektioita pitk&én alle 8 viikon valein, on vain rajallisesti kokemusta, ja néilla
potilailla saattaa olla tavanomaista suurempi haittavaikutusten riski.

Hoidosta seuraavassa tilanteessa ei ole kokemusta:
. diabetespotilaat, joiden korkea verenpaine on huonossa hoitotasapainossa.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua, 1a8kari huomioi ndiden tietojen puuttumisen hoitaessaan
sinua Vabysmo-valmisteella.

Lapset ja nuoret

Vabysmo-valmisteen kayttoa ei ole tutkittu lapsilla eik& nuorilla, koska kosteaa silménpohjan
ikdrappeumaa ja diabeettista makulaturvotusta esiintyy padasiassa aikuisilla.

Muut ldakevalmisteet ja Vabysmo

Kerro laékarille, jos parhaillaan kéytéat, olet dskettdin kdyttanyt tai saatat kayttdd muita ladkkeitéa.
Raskaus ja imetys

Vabysmo-valmistetta ei ole tutkittu raskaana olevilla naisilla. Vabysmo-valmistetta ei pida kayttaa
raskauden aikana, paitsi jos mahdollinen hyoty potilaalle on siki6lle aiheutuvaa mahdollista riskié

suurempi.

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
1a&kériltd neuvoa ennen tdman l&dakkeen kayttoa.

Imetysta ei suositella Vabysmo-hoidon aikana, silla ei tiedetd, erittyyké Vabysmo rintamaitoon.
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettava tehokasta ehkaisya hoidon aikana ja vahintdéan
kolme kuukautta VVabysmo-hoidon loppumisen jalkeen. Jos voit tulla raskaaksi tai epailet olevasi
raskaana hoidon aikana, kerro siité heti ladkarille.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Sinulla voi olla tilapaisia nak6hairidita (esim. nadn sumenemista) Vabysmo-pistoksen jalkeen. Al4 aja
moottoriajoneuvoa alaka kayta koneita tallaisten vaikutusten aikana.

Vabysmo siséltéd natriumia

Tama ladkevalmiste sisaltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

3. Miten Vabysmo-valmistetta kaytetaan

Miten Vabysmo-valmistetta annetaan

Suositeltu annos on 6 mg farisimabia.

Kostea silmanpohjan ik&rappeuma

. Saat neljan ensimmaisen kuukauden ajan yhden pistoksen kuukaudessa.

. Sen jalkeen saatat saada pistoksia 4 kuukauden vélein. La&ké&ri paattaé pistosten antovélin

silmésairautesi perusteella.

Diabeettisesta makulaturvotuksesta aiheutunut nakokyvyn heikkeneminen
. Saat neljan ensimmaisen kuukauden ajan yhden pistoksen kuukaudessa.
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. Sen jalkeen saatat saada pistoksia 4 kuukauden vélein. Laakari paattaa pistosten antovélin
silmasairautesi perusteella.

Antotapa

Silméén annettaviin pistoksiin perehtynyt ladkari antaa Vabysmo-valmisteen pistoksena silmaén
(pistoksena lasiaiseen).

Laakari puhdistaa silman ennen pistosta desinfioivalla silmahuuhteella infektion estamiseksi. Laakéri
puuduttaa silman silmatipoilla (paikallispuudutteella) pistoksesta aiheutuvan kivun vihentamiseksi tai
estdmiseksi.

Miten kauan Vabysmo-hoito kestéa

Kyse on pitk&aikaisesta hoidosta, joten se voi kestdé kuukausia tai vuosia. La4ké&ri seuraa vointiasi
sédanndllisin valiajoin tarkistaakseen, ettéd hoito tehoaa. Ladkari voi tihentad tai harventaa hoitoasi sen
mukaan, millaisen vasteen saat VVabysmo-hoitoon.

Jos Vabysmo-annos jaa saamatta

Jos annos jaa saamatta, sovi ladkarin kanssa mahdollisimman pian uusi hoitoaika.

Jos lopetat VVabysmo-valmisteen kayton

Keskustele 14&kérin kanssa ennen hoidon lopettamista. Hoidon lopettaminen voi lisaté riskia, etta
menetét ndkokykysi tai ettd nakokykysi heikkenee.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kaytostd, kadnny laakérin puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lagdkkeet, taméakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Vabysmo-pistosten haittavaikutukset liittyvéat joko itse ld&kkeeseen tai pistostoimenpiteeseen ja
kohdistuvat p&aasiassa silmaan.

Jotkut haittavaikutukset voivat olla vakavia

Ota heti yhteytta l1aakariin, jos sinulla on jokin seuraavista allergisten reaktioiden, tulehdusten tai

infektioiden mahdollisista oireista:

. silmékipua, lisdantynyttd epdmukavuuden tunnetta, lisdédntynytté silméan punoitusta, sumentunut
tai heikentynyt nakokyky, lisdéntynyt pienten hiukkasten méaéra nakokentassa tai lisdantynytté
valonarkuutta, silla ndméa ovat mahdollisen silmétulehduksen tai -infektion tai allergisen
reaktion oireita

. akillinen nakodkyvyn heikkeneminen tai muutos.

Muut mahdolliset haittavaikutukset

Vabysmo-hoidon jalkeen ilmenevia muita mahdollisia haittavaikutuksia luetellaan seuraavassa.

Haittavaikutukset ovat useimmiten lievid tai keskivaikeita ja havidvat yleensa viikon kuluessa
pistoksesta.

Jos jokin seuraavista haittavaikutuksista kehittyy vaikea-asteiseksi, ota yhteytta laakariin.
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Hyvin yleiset (voivat ilmetd useammalla kuin 1 henkildlld kymmenestd):
. samentunut silman mykio (kaihi).

Yleiset (voivat ilmeté enintddn 1 henkil6lla kymmenestd):
. verkkokalvon (silmén takaosan valoa aistiva kerros) tai jonkin sen kerroksen repedma

. silman sisdosan hyytelémadisen aineen irtauma (lasiaisen irtauma)

. paineen nousu silmén sisélla (kohonnut silménpaine)

. verenvuoto silman ulomman kerroksen pienista verisuonista (sidekalvon verenvuoto)
. liikkuvat pilkut tai tummat hahmot nékokentéssa (lasiaiskellujat)

. silmédkipu

. lisdantynyt kyynelten tuotanto (lisdantynyt kyynelvuoto)

. sarveiskalvon naarmu, vérikalvoa silmédmunassa peittavan kirkkaan kerroksen vaurio

(sarveiskalvon naarmu)
. silma-arsytys.

Melko harvinaiset (voivat ilmeté enintadn 1 henkil611a sadasta):

. silmén sisdosan vakava tulehdus tai infektio (endoftalmiitti)

. silmén sisdosan hyyteldmaisen aineen tulehdus / silmén punoitus (vitreiitti)
. silmén vérikalvon ja sen liitdnndiskudosten tulehdus (iriitti, iridosykliitti, uveiitti)
. silmansiséinen verenvuoto (lasiaisverenvuoto)

. epamukavuuden tunne silmassa

. kutina (silmén kutina)

. silman punoitus (silmén/sidekalvon hyperemia)

. rikan tunne silméssé

. n&on sumeneminen

. heikentynyt naéntarkkuus (véhentynyt naéntarkkuus)

. Kipu toimenpiteen aikana (toimenpiteeseen liittyva kipu)

. verkkokalvon irtauma.

Harvinaiset (voivat ilmetd enintddn 1 henkil611a tuhannesta):
. tilapdisesti heikentynyt nadntarkkuus (tilapéisesti vahentynyt nadntarkkuus)
. vammasta aiheutuva mykion samentuminen (traumaperéinen kaihi).

Joidenkin Vabysmo-valmisteen kanssa samankaltaisesti vaikuttavien laakkeiden kayttoon tiedetaan
liittyvan verisuonet tukkivien veritulppien riski (valtimotromboemboliset tapahtumat); ne voivat
johtaa sydaninfarktiin tai aivohalvaukseen. Téllaisten tapahtumien riski silmaén annettujen Vabysmo-
injektioiden jalkeen on teoreettinen, koska vereen péaasee vain pienid maaria ladketta.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté la&karille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
my0s suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta. limoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.
5. Vabysmo-valmisteen sdilyttdminen

Laakari, apteekkihenkil6kunta tai sairaanhoitaja vastaa taman ladkkeen séilyttdmisestd ja havittaa
kayttdmatta jadvan valmisteen asianmukaisesti. Seuraavat tiedot on tarkoitettu terveydenhuollon
ammattilaisille.

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al kayta tata 1aaketta ulkopakkauksessa ja etiketissd mainitun viimeisen kayttopaivamairan (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistéd paivaa.
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Sailyté jadkaapissa (2-8 °C).

Ei saa jaatya.

Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Avaamatonta injektiopulloa voidaan séilyttdd ennen kaytt6d huoneenldammdssé (20-25 °C) enintéén

24 tuntia.

6.  Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mitd Vabysmo siséltéa

. Vaikuttava aine on farisimabi. Yksi ml injektionestettd, liuosta, sisaltdd 120 mg farisimabia.
Yksi injektiopullo siséltada 28,8 mg farisimabia 0,24 ml:ssa liuosta. Téstd saadaan
kayttdannokseksi 0,05 ml:n kerta-annos liuosta, joka siséltdd 6 mg farisimabia.

. Muut aineet ovat L-histidiini, etikkahappo 30 %, L-metioniini, natriumkloridi, sakkaroosi,
polysorbaatti 20, injektionesteisiin kaytettava vesi.

Laédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Vabysmo on kirkas tai opalisoiva, vériton tai ruskehtavankeltainen liuos.

Pakkauskoko: yksi lasinen injektiopullo ja yksi steriili 5 mikrom:n tylppa suodattimella varustettu
kertakayttoinen siirtoneula (18G x 1%2”, 1,2 mm x 40 mm).

Myyntiluvan haltija

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

Valmistaja

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr Bearapus EOO/T (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +3592 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
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Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

EA\doo
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 614000

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
A Xtopdtng & X Atd.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Malta
(See Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88.

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 -21 425 70 00

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

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Ennen aloittamista

Lue kaikki ohjeet huolellisesti ennen Vabysmo-valmisteen kayttoa.

Vabysmo-pakkaus siséltaé lasisen injektiopullon ja suodattimella varustetun siirtoneulan.
Lasinen injektiopullo on kertakayttdinen. Suodatinneula on kertakdyttdinen.

Vabysmo pitaa séilyttad jadkaapissa 2—8 °C:n lampdotilassa.
Ei saa jaatya.
Ei saa ravistaa.

Anna Vabysmo-valmisteen lammeté huoneenldmpoiseksi (20-25 °C) ennen kuin siirryt sen
antamiseen. Pida injektiopullo alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

Vabysmo-injektiopulloa voidaan sdilyttdd huoneenldamma@ssé enintédén 24 tuntia.

Vabysmo-injektiopullo pitad tarkistaa silmamaaraisesti ennen antoa. Vabysmo on kirkas tai
opalisoiva ja variton tai ruskehtavankeltainen nesteméinen liuos.

Ei saa kayttaa, jos havaitaan hiukkasia, samentumaa tai varimuutos.

Ei saa kayttaa, jos pakkaus, injektiopullo ja/tai suodattimella varustettu siirtoneula on
vaurioitunut, niiden viimeinen kéyttépédivamaara on ohitettu tai niitd on peukaloitu
(ks. kuva A).

Noudata lasiaiseen annettavan injektion valmistelussa aseptista tekniikkaa.

Kuva A

Injektiopullon kayttdohjeet:

1.

Ota esille seuraavat tarvikkeet:
. yksi Vabysmo-injektiopullo (mukana pakkauksessa)

. yksi steriili 5 mikrometrin tylppé suodattimella varustettu siirtoneula, 18G x 1%2”,
1,2 mm x 40 mm (mukana pakkauksessa)

. yksi steriili 1 ml:n Luer lock -ruisku, jossa annosasteikko 0,05 ml:n vélein (ei
mukana pakkauksessa)

. yksi steriili injektioneula 30G x %2” (ei mukana pakkauksessa)

Huom. 30G:n injektioneulaa suositellaan, jotta véltetddn ohuempien neulojen
yhteydessa tuntuva suurempi injisointipaine.

. Desinfiointipyyhe (ei mukana pakkauksessa).
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Aseta injektiopullo pakkauksesta poistamisen jalkeen tasaiselle alustalle pystyasentoon
(noin 1 minuutiksi), jotta kaikki neste valuu injektiopullon pohjalle (ks. kuva B).
Naputtele injektiopulloa varovasti sormella (ks. kuva C), silld neste voi jadda
injektiopullon yl&osaan.

Kuva B

Poista injektiopullosta irti napsautettava (flip-off) korkki (ks. kuva D), ja pyyhi
injektiopullon tulpan keskiosa desinfiointipyyhkeellé (ks. kuva E).

Kuva D Kuva E

Kiinnita pakkauksessa mukana oleva suodattimella varustettu siirtoneula (18G x 1%”)
aseptisesti ja tukevasti kiinni 1 ml:n Luer lock -ruiskuun (ks. kuva F).

)y

et
-

Kuva F

Paina aseptista tekniikkaa noudattaen suodattimella varustettu siirtoneula injektiopullon
tulpan keskiosaan (ks. kuva G), paina se pohjaan asti ja kallista sitten injektiopulloa
hieman, jotta neula koskettaa injektiopullon pohjan kulmaa (ks. kuva H).

[
|

Kuva G Kuva H
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6. Pida injektiopulloa hieman kallistettuna, ja veda hitaasti kaikki neste injektiopullosta

ruiskuun (ks. kuva 1). Pida suodattimella varustetun siirtoneulan viistoreuna nestepinnan
alla valttadksesi ilman pé&ésyn neulaan.

Kuva |

7. Varmista injektiopullon tyhjentéessési, ettd mannanvarsi on vedetty riittavasti ulos, jotta
tyhjennat myos suodattimella varustetun siirtoneulan taysin (ks. kuva I).

8. Irrota suodattimella varustettu siirtoneula ruiskusta ja hévitd se paikallisten sdaddsten
mukaisesti.

Ala kayta suodattimella varustettua siirtoneulaa lasiaiseen annettavaan

injektioon.
9. Kiinnité injektioneula (30G x %2”) aseptisesti ja tukevasti kiinni Luer lock -ruiskuun (ks.
kuva J).
hﬂ%ﬂ |
// il
Kuva J
10. Irrota neulasta muovinen neulansuojus vetamalla se varovasti suoraan irti.
11. Pitele ruiskua neula yldspdin osoittaen ja tarkista, onko ruiskussa ilmakuplia. Jos néet

ilmakuplia, naputtele ruiskua sormella, kunnes kuplat nousevat ylédosaan (ks. kuva K).
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12. Paina ilma varovasti pois ruiskusta ja neulasta, ja paina mantaa hitaasti, kunnes
kumitulpan karki on 0,05 ml:n annosmerkin kohdalla. Ruisku on valmis injektiota varten
(ks. kuva L). Varmista, ettd injektio annetaan heti annoksen valmistelun jélkeen.

Kuva L

13. Injisoi hitaasti, kunnes kumitulppa on painettu ruiskun pohjaan ja 0,05 ml:n tilavuus on
siten annettu. Varmista koko annoksen antaminen tarkistamalla, ettd kumitulppa on
ruiskun sailién pohjassa.

Yliméaarainen liuos on poistettava ennen injisointia. Injektion annos on asetettava
0,05 ml:n annosmerkin kohdalle yliannoksen véalttamiseksi.

Jatemateriaali tai kdyttamatta jaava ladkevalmiste pitéa havittaa paikallisten saadosten
mukaisesti.
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