PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Vabysmo 120 mg/ml otopina za injekciju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Faricimab je humanizirano protutijelo koje se proizvodi u stani¢noj kulturi sisavaca (stanice jajnika
kineskog hrcka, engl. Chinese Hamster Ovary (CHO)) tehnologijom rekombinantne DNA.

Jedan ml otopine sadrzi 120 mg faricimaba.

Jedna bocica sadrzi 28,8 mg faricimaba u 0,24 ml otopine. Time se osigurava iskoristiva koli¢ina
dostatna za isporuku jedne doze od 0,05 ml otopine koja sadrZi 6 mg faricimaba.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju

Bistra do opalescentna, bezbojna do smeckastozuta otopina pH vrijednosti 5,5 i osmolalnosti
270 - 370 mOsm/kg.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Vabysmo je indiciran u odraslih bolesnika za lijecenje:

. neovaskularne (vlazne) senilne makularne degeneracije (engl. neovascular age-related macular
degeneration, nAMD)
. ostecenja vida uzrokovanog dijabetickim makularnim edemom (DME)

4.2 Doziranje i nadin primjene

Ovaj lijek mora primijeniti kvalificirani lijecnik s iskustvom u primjeni intravitrealnih injekcija. Jedna
bocica smije se upotrijebiti samo za lijeCenje jednog oka.

Doziranje

Neovaskularna (vlazna) senilna makularna degeneracija (nAMD)

Preporuéena doza iznosi 6 mg (0,05 ml otopine), a primjenjuje se intravitrealnom injekcijom svaka
4 tjedna (jedanput mjesecno) za prve 4 doze.

Nakon toga se preporucuje procijeniti aktivnost bolesti na temelju anatomskih i/ili vidnih ishoda
20 i/ili 24 tjedna nakon pocetka lije¢enja kako bi se lije¢enje moglo individualno prilagoditi. U
bolesnika bez aktivne bolesti treba razmotriti primjenu faricimaba svakih 16 tjedana (4 mjeseca). U
bolesnika s aktivnom bole$c¢u treba razmotriti primjenu lijeka svakih 8 tjedana (2 mjeseca) ili

12 tjedana (3 mjeseca). Ako se anatomski i/ili vidni ishodi promijene, potrebno je sukladno tome

2



prilagoditi interval primjene lijeka, a ako se anatomski i/ili vidni ishodi pogorsaju, interval primjene
lijeka treba skratiti (vidjeti dio 5.1). Podaci o sigurnosti primjene uz intervale izmedu injekcija od

8 tjedana ili manje su ograniceni (vidjeti dio 4.4). Pracenje bolesnika u periodu izmedu primjena lijeka
treba zakazati na temelju bolesnikova stanja i prema odluci lijecnika, no nema zahtjeva za mjesecnim
pra¢enjem izmedu injekcija.

Ostecenje vida uzrokovano dijabetickim makularnim edemom (DME)

Preporuéena doza iznosi 6 mg (0,05 ml otopine), a primjenjuje se intravitrealnom injekcijom svaka
4 tjedna (jedanput mjesecno) za prve 4 doze.

Nakon toga, lije¢enje se individualno prilagodava prema pristupu ,,lije¢i i produzi* (engl. treat-and-
extend). Na temelju prosudbe lije¢nika o anatomskim i/ili vidnim ishodima u bolesnika, interval
primjene moZe se produljiti do svakih 16 tjedana (svaka 4 mjeseca) u koracima od najvise 4 tjedna.
Ako se anatomski i/ili vidni ishodi promijene, potrebno je sukladno tome prilagoditi interval primjene
lijeka, a ako se anatomski i/ili vidni ishodi pogor$aju, interval primjene lijeka treba skratiti (vidjeti
dio 5.1). Interval izmedu dviju injekcija kraéi od 4 tjedna nije ispitivan. Pracenje bolesnika u periodu
izmedu primjena lijeka treba zakazati na temelju bolesnikova stanja i prema odluci lije¢nika, no nema
zahtjeva za mjese¢nim prac¢enjem izmedu injekcija.

Trajanje lijecenja

Ovaj je lijek namijenjen za dugoroc¢no lije¢enje. Ako vidni i/ili anatomski ishodi ukazuju da bolesnik
nema koristi od nastavka lijeCenja, primjenu lijeka treba prekinuti.

Odgodena ili propustena doza

U slucaju odgodene ili propustene doze bolesnik treba posjetiti lije¢nika radi ocjene u prvom
sljede¢em slobodnom terminu i nastaviti lijeCenje ovisno o odluci lije¢nika.

Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika u dobi od 65 ili vise godina (vidjeti dio 5.2). Podaci o
sigurnosti primjene u bolesnika s NAMD-om u dobi od > 85 godina ograniceni su (vidjeti dio 4.4).

OStecenje bubrezne funkcije
Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s ostecenjem bubrezne funkcije (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje jetrene funkcije
Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s oste¢enjem jetrene funkcije (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija

Nema relevantne primjene ovog lijeka u pedijatrijskoj populaciji za lije¢enje nAMD-a i DME-a.
Nacin primjene

Samo za intravitrealnu primjenu.

Prije primjene, Vabysmo treba vizualno pregledati kako bi se utvrdilo sadrZi li krute Cestice i je li
sadrzaj promijenio boju te ukoliko je to slucaj bocica se ne smije upotrijebiti.

Postupak intravitrealne injekcije provodi se u asepti¢nim uvjetima, koji ukljucuju kirursku
dezinfekciju ruku, uporabu sterilnog prekrivaca i sterilnog spekuluma za vjede (ili ekvivalentnog
instrumenta). Prije provodenja postupka intravitrealne injekcije treba paZljivo ocijeniti ima li bolesnik
u anamnezi reakcije preosjetljivosti (vidjeti dio 4.8). Prije injekcije treba primijeniti odgovarajucu



anesteziju i topikalni mikrobicid Sirokog spektra radi dezinfekcije koze periokularnog podrucja, vjede
i o¢ne povrsine.

Iglu za injekciju treba uvesti u staklovinu 3,5 — 4,0 mm posteriorno u odnosu na limbus, pri ¢emu
treba izbjegavati horizontalni meridijan i ciljati srediSte o¢ne jabucice. Zatim treba polagano ubrizgati

injekcijski volumen od 0,05 ml; sljedece injekcije treba primijeniti u drugi dio bjeloo¢nice.

Nakon injekcije neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim
propisima.

Neposredno nakon intravitrealne injekcije bolesnike treba pratiti zbog mogucih povisenja
intraokularnog tlaka. Odgovarajuce pracenje moze ukljucivati provjeru perfuzije glave vidnog zivca ili

tonometriju. Sterilna oprema za paracentezu treba biti dostupna za slucaj potrebe.

Nakon intravitrealne injekcije bolesnike treba uputiti da odmah prijave sve simptome koji ukazuju na
endoftalmitis (npr. gubitak vida, bol u oku, crvenilo oka, fotofobiju, zamagljen vid).

Za upute o rukovanju lijekom prije primjene vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Aktivna ili suspektna infekcija oka ili periokularnog podrucja.

Aktivna intraokularna upala.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost biolo3kih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Reakcije na intravitrealnu injekciju

Intravitrealne injekcije, ukljucujuéi one faricimaba, povezane su s pojavom endoftalmitisa,
intraokularne upale, regmatogenog odignuc¢a mreznice, puknué¢a mreznice i jatrogene traumatske
katarakte (vidjeti dio 4.8). Pri primjeni lijeka Vabysmo uvijek se moraju koristiti pravilne asepti¢ne
tehnike primjene injekcije. Bolesnike treba uputiti da odmah prijave sve simptome, kao Sto su bol,
gubitak vida, fotofobija, zamagljen vid, letece mutnine u vidnom polju (engl. floaters) ili crvenilo, koji
ukazuju na endoftalmitis ili bilo koju od prethodno navedenih nuspojava, kako bi se omogucilo brzo i
primjereno lijecenje. Bolesnici koji u€estalije primaju injekcije mogu imati povecan rizik od
proceduralnih komplikacija.

PoviSenja intraokularnog tlaka

Prolazna povisenja intraokularnog tlaka opaZzena su unutar 60 minuta nakon intravitrealne injekcije,
ukljuéujuéi injekcije faricimaba (vidjeti dio 4.8). U bolesnika s loSe kontroliranim glaukomom treba
poduzeti posebne mjere opreza (Vabysmo se ne smije injicirati dok je intraokularni tlak > 30 mmHg).
U svim se slucajevima moraju pratiti i na odgovarajuci nacin zbrinjavati intraokularni tlak i perfuzija
glave vidnog Zivca.

Sistemski uéinci

Nakon intravitrealne injekcije inhibitora vaskularnog endotelnog faktora rasta (engl. vascular
endothelial growth factor, VEGF) prijavljeni su sistemski $tetni dogadaji, ukljucujuéi arterijske



tromboembolijske dogadaje te postoji teoretski rizik da bi oni mogli biti povezani s inhibicijom
VEGF-a. U klini¢kim ispitivanjima faricimaba u bolesnika s nAMD-om i DME-om opaZena je niska
stopa incidencije arterijskih tromboembolijskih dogadaja. Ograniceni su podaci o sigurnosti lijecenja
faricimabom u bolesnika s DME-om koji imaju visok krvni tlak (= 140/90 mmHg) i vaskularnu bolest
te u bolesnika s NAMD-om u dobi od > 85 godina.

Imunogenost

Bududi da je faricimab terapijski protein, postoji moguénost imunogenog djelovanja (vidjeti dio 4.8).
Bolesnike treba uputiti da obavijeste lije¢nika o svim znakovima ili simptomima intraokularne upale,
kao §to su gubitak vida, bol u oku, povecana osjetljivost na svjetlost, lete¢e mutnine u vidnom polju ili
pogorsanje crvenila oka, koji bi mogli biti klini¢ki znakovi preosjetljivosti na faricimab (vidjeti

dio 4.8).

LijeCenje oba oka

Sigurnost i djelotvornost istodobne primjene faricimaba u oba oka nisu se ispitivale. Bilateralna
primjena mogla bi dovesti do nuspojava u oba oka i/ili potencijalno povecati sistemsku izloZenost
lijeku, a time i rizik od sistemskih nuspojava. Dok ne budu dostupni podaci o primjeni u oba oka,
postoji teoretski rizik vezan uz takvu primjenu faricimaba.

Istodobna primjena drugih anti-VEGF lijekova

Nema dostupnih podataka o istodobnoj primjeni faricimaba i drugih anti-VEGF lijekova u isto oko.
Faricimab se ne smije primjenjivati istodobno s drugim anti-VEGF lijekovima (sistemskim ili
intraokularnim).

Odgoda lijecenja

Lijecenje treba odgoditi u bolesnika koji imaju:

. regmatogeno odignuée mreznice, makularne rupe 3. ili 4. stupnja, puknuc¢e mreznice; lijeCenje
se ne smije nastaviti sve dok se oStecenje na odgovarajuéi nacin ne popravi
. s lije¢enjem povezano smanjenje najbolje korigirane ostrine vida (eng. Best Corrected Visual

Acuity, BCVA) za > 30 slova u odnosu na posljednju ocjenu ostrine vida; lijeenje se ne smije
nastaviti prije sljedeceg planiranog termina primjene lijeka

. intraokularni tlak > 30 mmHg

. subretinalno krvarenje koje zahvaca sredisnji dio foveje ili krvarenje koje zahvaca > 50%
ukupne povrsine lezije

. intraokularni kirurSki zahvat proveden unutar proteklih 28 dana ili planiran u sljedec¢ih 28 dana;

lijecenje se ne smije nastaviti prije sljedeceg planiranog termina primjene lijeka

Puknuée pigmentnog epitela mreznice

Puknuce pigmentnog epitela mreznice komplikacija je odignuca pigmentnog epitela (engl. pigment
epithelial detachment, PED) u bolesnika s NAMD-om. Faktori rizika povezani s razvojem puknuca
pigmentnog epitela mreZnice nakon lije¢enja nAMD-a anti-VEGF terapijom ukljuc¢uju veliko i/ili
visoko odignuc¢e pigmentnog epitela. U bolesnika koji imaju navedene faktore rizika za puknuce
pigmentnog epitela mreznice potreban je oprez pri uvodenju lijecenja faricimabom. Puknuce
pigmentnog epitela mreZnice ¢esto je u bolesnika s NAMD-om i PED-om koji se lijeCe intravitrealnim
anti-VEGEF lijekovima, ukljucujuci faricimab. Stopa puknuéa pigmentnog epitela mreznice bila je visa
u skupini lije¢enoj faricimabom (2,9%) nego u onoj koja je primala aflibercept (1,5%). Veéina
dogadaja zabiljeZena je tijekom razdoblja udarnog lijeCenja, a bila je blage do umjerene tezine i nije
utjecala na vid.



Populacije za koje su dostupni ograni¢eni podaci

Postoji samo ograniceno iskustvo u lije¢enju bolesnika s nAMD-om u dobi od > 85 godina te
bolesnika s DME-om koji imaju Se¢ernu bolest tipa I, bolesnika s vrijednos¢u HbAic > 10%, bolesnika
s visokorizi¢nom proliferativnom dijabetickom retinopatijom, visokim krvnim tlakom

(> 140/90 mmHg) i vaskularnom boles¢u, bolesnika koji se dugotrajno lijece u intervalima kra¢ima od
8 tjedana ili bolesnika s NAMD-om i DME-om koji imaju aktivne sistemske infekcije. Ogranic¢eni su
podaci o sigurnosti dugotrajne primjene injekcija u intervalima od 8 tjedana ili manje i takva primjena
moZe biti povezana s veé¢im rizikom od oénih i sistemskih nuspojava, uklju¢ujuéi ozbiljne nuspojave.
Takoder, nema iskustva s lijeCenjem faricimabom u bolesnika sa Se¢ernom boles$c¢u i nekontroliranom
hipertenzijom. Pri lijecenju takvih bolesnika lijecnik treba uzeti u obzir spomenuti nedostatak
podataka.

SadrZaj natrija

Ovaj lijek sadrZi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija. S obzirom na biotransformaciju i eliminaciju faricimaba
(vidjeti dio 5.2), ne ocekuju se nikakve interakcije. Medutim, faricimab se ne smije primjenjivati
istodobno s drugim sistemskim ili intraokularnim anti-VEGF lijekovima (vidjeti dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja i jo§ najmanje
3 mjeseca nakon posljednje intravitrealne injekcije faricimaba.

Trudnoca

Nema podataka ili su podaci o primjeni faricimaba u trudnica ograniceni. Sistemska izloZzenost
faricimabu nakon intraokularne primjene je mala, no zbog svog se mehanizma djelovanja (tj. inhibicije
VEGF-a) faricimab mora smatrati potencijalno teratogenim i toksi¢nim za zametak i plod (vidjeti

dio 5.3).

Faricimab se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce osim ako moguca korist ne nadilazi mogu¢i rizik
za plod.

Dojenje

Nije poznato izlu¢uje li se faricimab u majc¢ino mlijeko. Ne moze se iskljuditi rizik za
novorodenc¢e/dojence. Vabysmo se ne smije primjenjivati tijekom dojenja. Potrebno je odluéiti hoée li
se prekinuti dojenje ili prekinuti lije¢enje / ne zapo€injati lijeCenje faricimabom, uzimajuéi u obzir
korist dojenja za dijete i korist lijeCenja za Zenu.

Plodnost

U 6-mjeseCnom ispitivanju faricimaba na makaki majmunima nisu opazeni uc¢inci na reproduktivne
organe ni plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Vabysmo malo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Nakon intravitrealne

injekcije 1 popratnog o¢nog pregleda mogu se javiti prolazni poremecaji vida. Bolesnici ne smiju
upravljati vozilima ni raditi sa strojevima dok se funkcija vida dovoljno ne oporavi.



4.8 Nuspojave

SazZetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljene nuspojave bile su katarakta (13%), krvarenje u spojnicu (8%), odignuce
staklovine (5%), poviSen intraokularni tlak (4%), lete¢e mutnine u vidnom polju (4%), bol u oku (3%)
i puknuce pigmentnog epitela mreznice (samo kod nAMD-a) (3%).

Najozbiljnije nuspojave bile su uveitis (0,6%), endoftalmitis (0,5%), vitritis (0,3%), puknuce
mrezZnice (0,2%), regmatogeno odignuce mreznice (0,1%) i traumatska katarakta (< 0,1%) (vidjeti
dio 4.4).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave prijavljene u klini¢kim ispitivanjima ili nakon stavljanja lijeka u promet navedene su prema
MedDRA Kklasifikaciji organskih sustava i u¢estalosti, koja se definira kako slijedi: vrlo ¢esto (> 1/10),
¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje Eesto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000) ili nepoznato
(ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake kategorije uc¢estalosti
nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 1: Ucestalost nuspojava

MedDRA klasifikacija organskih sustava | Kategorija ucestalosti
Poremecaji oka

katarakta vrlo Cesto
krvarenje u spojnicu Cesto
odignuce staklovine cesto
lete¢e mutnine u vidnom polju cesto
puknuce pigmentnog epitela mreznice (samo kod nAMD-a) | Cesto
povisen intraokularni tlak Cesto

bol u oku Cesto
pojacano suzenje cesto
abrazija roznice cesto
iritacija oka Cesto

krvarenje u staklovinu

manje ¢esto

nelagoda u oku

manje ¢esto

svrbez oka

manje Cesto

hiperemija oka

manje Cesto

zamagljen vid

manje ¢esto

iritis manje Cesto
uveitis manje ¢esto
iridociklitis manje ¢esto
vitritis manje ¢esto

osjecaj stranog tijela u oku

manje ¢esto

endoftalmitis

manje ¢esto

puknuée mrezZnice

manje Cesto

hiperemija spojnice

manje Cesto

bol pri postupku

manje ¢esto

smanjena ostrina vida

manje ¢esto

regmatogeno odignu¢e mreznice

manje ¢esto

prolazno smanjenje oStrine vida rijetko
traumatska katarakta rijetko
vaskulitis mreZnice* nepoznato

okluzivni vaskulitis mreznice*

nepoznato




Pojmovi oznaceni zvjezdicom (*) obuhvacaju nuspojave utvrdene na temelju spontanih prijava nakon
stavljanja lijeka u promet. Buduci da se radi o spontano prijavljenim reakcijama u populaciji
neutvrdenog opsega, nije uvijek moguée pouzdano procijeniti njihovu ucestalost.

Opis odabranih nuspojava

Vaskulitis mreznice i okluzivni vaskulitis mreznice

Nakon stavljanja lijeka u promet spontano su prijavljeni rijetki slu¢ajevi vaskulitisa mreZnice i/ili
okluzivnog vaskulitisa mreznice (vidjeti dio 4.4). Vaskulitis mreZnice i okluzivni vaskulitis mreznice
prijavljeni su i u bolesnika lijecenih intravitrealnom terapijom (IVT).

Nuspojave povezane s terapijskom skupinom

Postoji teoretski rizik od arterijskih tromboembolijskih dogadaja, uklju¢ujuc¢i mozdani udar i infarkt
miokarda, nakon intravitrealne primjene VEGF inhibitora. U klini¢kim ispitivanjima faricimaba u
bolesnika s nAMD-om i DME-om opazena je niska stopa incidencije arterijskih tromboembolijskih
dogadaja (vidjeti dio 4.4). U svim indikacijama nije opaZzena znacajna razlika izmedu skupina lije¢enih
faricimabom i skupina lijecenih komparatorom.

Imunogenost

U bolesnika lije¢enih faricimabom moze do¢i do razvoja imunosnog odgovora (vidjeti dio 4.4). Nakon
primjene faricimaba tijekom razdoblja do 112 (nAMD) odnosno 100 (DME) tjedana, protutijela na
faricimab koja su se razvila tijekom lije¢enja utvrdena su u priblizno 13,8% bolesnika s NnAMD-om
odnosno 9,6% onih koji su imali DME. Zasad nije razjasnjen klini¢ki znac¢aj prisutnosti protutijela na
faricimab za sigurnost tog lijeka. Incidencija intraokularne upale u bolesnika pozitivnih na protutijela
na faricimab iznosila je 12/98 (12,2%) kod nAMD-a odnosno 15/128 (11,7%) kod DME-a, dok je u
bolesnika negativnih na protutijela na faricimab iznosila 8/562 (1,4%) kod nAMD-a odnosno

5/1124 (0,4%) kod DME-a. Incidencija ozbiljnih o¢nih nuspojava u bolesnika pozitivnih na protutijela
na faricimab iznosila je 6/98 (6,1%) kod nAMD-a odnosno 14/128 (10,9%) kod DME-a, dok je u
bolesnika negativnih na protutijela na faricimab iznosila 23/562 (4,1%) kod nAMD-a odnosno
45/1124 (4,0%) kod DME-a. Protutijela na faricimab nisu bila povezana s utjecajem na klini¢ku
djelotvornost ni sistemsku farmakokinetiku tog lijeka.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalhog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Predoziranje zbog primjene veceg injekcijskog volumena od preporucenog moze povisiti intraokularni
tlak. U slucaju predoziranja treba pratiti intraokularni tlak i uvesti odgovarajuce lije¢enje ako nadlezni
lije¢nik ocijeni da je to potrebno.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Oftalmici, lijekovi za lijeCenje neovaskularizacije, ATK oznaka:
SO1LAO09.


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

Mehanizam djelovanja

Faricimab je humanizirano bispecifi¢no imunoglobulinsko G1 (IgG1) protutijelo koje djeluje tako da
neutralizira i angiopoietin-2 (Ang-2) i vaskularni endotelni faktor rasta A (VEGF-A), ¢ime inhibira
dva razli¢ita signalizacijska puta.

Ang-2 uzrokuje nestabilnost krvnih Zzila tako §to potice destabilizaciju endotela, gubitak pericita i
patolosku angiogenezu, ¢ime povecava vaskularno propustanje (engl. leakage) i pospjesuje upalu. Uz
to, ¢ini krvne Zile osjetljivima na aktivnost VEGF-A i tako dodatno pridonosi destabilizaciji krvnih
Zila. Ang-2 i VEGF-A sinergijski povecavaju propusnost krvnih Zila i pospjeSuju neovaskularizaciju.

Dvojnom inhibicijom Ang-2 i VEGF-A faricimab smanjuje propusnost i upalu krvnih zila, inhibira
patoloSku angiogenezu i ponovno uspostavlja stabilnost krvnih Zila.

Farmakodinamic¢ki uinci

U cCetirima ispitivanjima faze 111 koja su opisana u nastavku opazeno je smanjenje medijana
koncentracija slobodnog Ang-2 i slobodnog VEGF-A u oku u odnosu na poéetnu vrijednost, koje je
zabiljeZeno od 7. dana nadalje.

nAMD

U ispitivanjima TENAYA i LUCERNE terapijske odluke u vremenskim to¢kama za ocjenu aktivnosti
bolesti (20. i 24. tjedan) donosile su se na temelju objektivnih, unaprijed specificiranih vidnih i
anatomskih kriterija, kao i na temelju klini¢ke ocjene nadleznog lije¢nika.

Srednja vrijednost smanjenja sredisSnje debljine makule (engl. central subfield thickness, CST) od
pocetne vrijednosti do vrijednosti u vrijeme posjeta radi ocjene primarne mjere ishoda (prosje¢na
vrijednost za 40. - 48. tjedan) bila je usporediva s vrijednostima opazenima uz primjenu aflibercepta te
je iznosila -137 pm odnosno -137 pum u bolesnika lije¢enih faricimabom koji se primjenjivao u
intervalima od najviSe 16 tjedana u odnosu na -129 pm odnosno -131 um u bolesnika lije¢enih
afliberceptom u ispitivanju TENAYA odnosno LUCERNE. Te su se srednje vrijednosti smanjenja
CST-a odrzala tijekom 2. godine.

U obama je ispitivanjima u 48. tjednu opaZen usporediv u¢inak faricimaba i aflibercepta na smanjenje
nakupljanja intraretinalne tekuéine (engl. intraretinal fluid, IRF) i subretinalne tekuéine (engl.
subretinal fluid, SRF) te odignuca pigmentnog epitela (PED). Ti su se uéinci na IRF, SRF i PED
odrzali u 2. godini. Uz to su opaZene i usporedive promjene ukupne povrsine lezije uzrokovane
neovaskularizacijom Zzilnice i smanjenje povrsine lezije zahvacene vaskularnim propustanjem u
odnosu na pocetnu vrijednost u bolesnika lije¢enih faricimabom i afliberceptom.

DME

U ispitivanjima YOSEMITE i RHINE ocjene aktivnosti bolesti na temelju kojih su se donosile
terapijske odluke ukljucivale su i anatomske parametre povezane s makularnim edemom.

Srednja vrijednost smanjenja CST-a od pocetka ispitivanja do posjeta radi ocjene primarne mjere
ishoda (prosjecna vrijednost za 48. - 56. tjedan) bila je brojcano veca od one opazene uz aflibercept te
je uispitivanju YOSEMITE iznosila -207 um u bolesnika koji su primali faricimab svakih 8 tjedana
odnosno -197 um u onih koji su ga primali prema prilagodljivom reZimu primjene u intervalima od
najvise 16 tjedana naspram -170 pum u bolesnika koji su primali aflibercept svakih 8 tjedana, dok su u
ispitivanju RHINE te vrijednosti iznosile 196 pum, 188 pum odnosno 170 um. Dosljedna smanjenja
CST-a opaZena su do kraja 2. godine. U obama je ispitivanjima udio bolesnika koji su postigli
izostanak IRF-a i odsutnost DME-a (koji se definirao kao CST < 325 um) tijekom 2 godine bio veéi u
objema skupinama lijeCenima faricimabom nego u onoj koja je primala aflibercept.



Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

nAMD

Sigurnost i djelotvornost faricimaba ocjenjivale su se u dvama randomiziranim, multicentri¢nim,
dvostruko maskiranim, aktivnim usporednim lijekom kontroliranim 2-godisnjim ispitivanjima
neinferiornosti provedenima u bolesnika s nAMD-om, pod nazivom TENAYA i LUCERNE.
Ukljuceno je ukupno 1329 bolesnika, a 1135 (85%) bolesnika dovrsilo je ispitivanja do 112. tjedna.
Ukupno je 1326 bolesnika primilo najmanje jednu dozu lijeka (664 njih faricimab). Dob bolesnika
kretala se u rasponu od 50 do 99 godina, pri ¢emu je srednja vrijednost (Standardno odstupanje [engl.
standard deviation, SD]) iznosila 75,9 (8,6) godina.

U obama su ispitivanjima bolesnici bili randomizirani u omjeru 1:1 u jednu od dviju lije¢enih skupina
koje su primale:

. faricimab u dozi od 6 mg u intervalima od najviSe 16 tjedana nakon pocéetne 4 doze jedanput
mjesecno
. aflibercept u dozi od 2 mg svakih 8 tjedana nakon pocetne 3 doze jedanput mjese¢no

Nakon primjene prve 4 doze jedanput mjeseéno (0., 4., 8. i 12. tjedan) bolesnici randomizirani za
lijecenje faricimabom primali su lijek svakih 16 tjedana, svakih 12 tjedana ili svakih 8 tjedana, ovisno
0 ocjeni aktivnosti bolesti u 20. i 24. tjednu. Aktivnost bolesti ocjenjivala se na temelju objektivnih
unaprijed specificiranih vidnih (BCVA) i anatomskih (CST) kriterija, kao i klini¢ke ocjene nadleznog
lije¢nika o prisutnosti makularnog krvarenja ili aktivnosti nAMD-a koji zahtijevaju lijeCenje (samo u
24. tjednu). Bolesnici su nastavili primati lijek u tim fiksnim intervalima do 60. tjedna bez dodatne
terapije. Od 60. tjedna nadalje, bolesnici u skupini lijeCenoj faricimabom presli su na prilagodljiv
rezim primjene, prema kojem se njihov interval lijeCenja mogao promijeniti, tj. produljiti za najvise

4 tjedna (do primjene svakih 16. tjedana) ili smanjiti do intervala primjene svakih 8 tjedana na temelju
automatizirane, objektivne ocjene unaprijed specificiranih vidnih (BCVA) i anatomskih (CST i
makularno krvarenje) kriterija aktivnosti bolesti. Bolesnici u skupini koja je primala aflibercept
nastavili su s primjenom lijeka svakih 8 tjedana tijekom cijelog razdoblja ispitivanja. Oba su
ispitivanja trajala 112 tjedana.

Rezultati

U obama je ispitivanjima dokazana djelotvornost s obzirom na primarnu mjeru ishoda, koja se
definirala kao srednja vrijednost promjene BCVA rezultata od pocetne vrijednosti do prosjec¢ne
vrijednosti pri posjetima u 40., 44. i 48. tjednu, mjerena brojem slova na ljestvici iz ispitivanja ranog
lijeCenja dijabeticke retinopatije (engl. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, ETDRS)
(Tablica 2 i Tablica 3). U obama su ispitivanjima bolesnici koji su primali faricimab u intervalima od
najvide 16 tjedana postigli srednju vrijednost promjene pocetnog BCVA rezultata koja je bila
neinferiorna onoj opazenoj u bolesnika lije¢enih afliberceptom svakih 8 tjedana u 1. godini, a ta su se
poboljSanja vida odrZala do 112. tjedna. Na Slici 1 prikazana su poboljSanja BCVA rezultata od
pocetka ispitivanja do 112. tjedna.

Udio bolesnika u pojedinoj skupini s obzirom na interval lije¢enja u 112. tjednu ispitivanja TENAYA
odnosno LUCERNE iznosio je:

. svakih 16 tjedana: 59% odnosno 67% bolesnika

. svakih 12 tjedana: 15% odnosno 14% bolesnika
. svakih 8 tjedana: 26% odnosno 19% bolesnika
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Tablica 2: Ishodi za djelotvornost pri posjetima radi ocjene primarne mjere ishoda?i u
2. godini® u ispitivanju TENAYA

pocetni rezultat poboljSao
za > 15 slova (ponderirani
[CMH] udio, 95% CI)

(15,6%:; 24,4%)

(11,9%; 19,6%)

(17,8%: 27,2%)

Ishodi za djelotvornost TENAYA
1. godina 2. godina
Faricimab u Aflibercept Faricimab u Aflibercept
intervalima od svakih 8 tjedana intervalima od svakih 8 tjedana
najvise 16 tjedana N = 337 najvise 16 tjedana N = 337
N =334 N =334

Srednja vrijednost 5,8 51 3,7 3,3
promjene BCVA rezultata (4,6;7,1) (3,9; 6,4) (2,1;5,4) (1,7; 4,9)
od pocetne vrijednosti
prema broju slova na
ETDRS ljestvici (95% CI)
Razlika srednjih (LS) 0,7 0,4
vrijednosti (95% CI) (-1,1; 2,5) (-1,9; 2,8)
Udio bolesnika kojima se 20,0% 15,7% 22,5% 16,9%

(12,7%; 21,1%)

Razlika ponderiranih
(CMH) postotnih
vrijednosti (95% CI)

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

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

Udio bolesnika koji su
izbjegli pogor3anje
pocetnog rezultata za
> 15 slova (ponderirani
[CMH] udio, 95% CI)

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

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

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

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

Razlika ponderiranih
(CMH) postotnih
vrijednosti (95% CI)

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

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

3Prosjecna vrijednost za 40., 44. i 48. tjedan; PProsjecna vrijednost za 104., 108. i 112. tjedan

BCVA: najbolja korigirana o$trina vida

ETDRS: ljestvica iz ispitivanja ranog lijecenja dijabeticke retinopatije
CI (engl. confidence interval): interval pouzdanosti
LS (engl. least squares): metoda najmanjih kvadrata

CMH: Cochran—-Mantel-Haenszelova metoda; statisti¢ki test koji daje procjenu povezanosti s binarnim
ishodom i koji se koristi za ocjenu kategorickih varijabli.
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Tablica 3: Ishodi za djelotvornost pri posjetima radi ocjene primarne mjere ishoda?i u
2. godini® u ispitivanju LUCERNE

pocetni rezultat poboljSao
za > 15 slova (ponderirani
[CMH] udio, 95% CI)

(15,9%; 24,6%)

(17,7%:; 26,8%)

(17,8%: 27,1%)

Ishodi za djelotvornost LUCERNE
1. godina 2. godina
Faricimab u Aflibercept Faricimab u Aflibercept
intervalima od svakih 8 tjedana intervalima od svakih 8 tjedana
najvise 16 tjedana N =327 najvise 16 tjedana N =327
N =331 N =331

Srednja vrijednost 6,6 6,6 5,0 5,2
promjene BCVA rezultata (5,3;7,8) (5,3; 7,8) (3,4; 6,6) (3,6; 6,8)
od pocetne vrijednosti
prema broju slova na
ETDRS ljestvici (95% CI)
Razlika srednjih (LS) 0,0 -0,2
vrijednosti (95% CI) (-1,7; 1,8) (-2,4; 2,1)
Udio bolesnika kojima se 20,2% 22,2% 22,4% 21,3%

(16,8%; 25,9%)

Razlika ponderiranih
(CMH) postotnih
vrijednosti (95% CI)

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

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

Udio bolesnika koji su
izbjegli pogor3anje
pocetnog rezultata za
> 15 slova (ponderirani
[CMH] udio, 95% CI)

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

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

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

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

Razlika ponderiranih
(CMH) postotnih
vrijednosti (95% CI)

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

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

3Prosjecna vrijednost za 40., 44. i 48. tjedan; PProsjecna vrijednost za 104., 108. i 112. tjedan

BCVA: najbolja korigirana o$trina vida

ETDRS: ljestvica iz ispitivanja ranog lije¢enja dijabeticke retinopatije
CI (engl. confidence interval): interval pouzdanosti
LS (engl. least squares): metoda najmanjih kvadrata

CMH: Cochran—-Mantel-Haenszelova metoda; statisticki test koji daje procjenu povezanosti s binarnim
ishodom i koji se koristi za ocjenu kategorickih varijabli.
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Slika 1: Srednja vrijednost promjene ostrine vida od pocetka ispitivanja do 2. godine
(112. tjedna); objedinjeni podaci iz ispitivanja TENAYA i LUCERNE

=Y (3]
1 1

Srednja vrijednost promjene BCVA rezultata
(broj slova na ETDRS ljestvici)
(3]
L

] 1 1 ] 1 1 1 1 1 ] I 1 L I 1 ] I 1 Ll I 1 L 1 1 ] I 1 1
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
Tiedni

B Faricimab 6 mg u intervalima do 16 tj. (N=665) Aflibercept 2 mg svakih 8 t]. (N=664)

| u ispitivanju TENAYA i u ispitivanju LUCERNE poboljSanja BCVA rezultata i CST-a od pocetka
ispitivanja do 60. tjedna bila su usporediva u objema lije¢enima skupinama i odgovarala su onima
opazenima u 48. tjednu.

U 60. tjednu 46% bolesnika u ispitivanju TENAYA i u ispitivanju LUCERNE primalo je terapiju u
intervalima od 16 tjedana. Medu njima je 69% bolesnika iz oba ispitivanja nastavilo primati terapiju
svakih 16 tjedana do 112. tjedna bez skra¢ivanja intervala lijecenja.

U 60. tjednu 80% bolesnika u ispitivanju TENAY A odnosho 78% bolesnika u ispitivanju LUCERNE
primalo je terapiju u intervalu od > 12 tjedana (svakih 16 ili svakih 12 tjedana). Medu njima je 67%
odnosno 75% bolesnika nastavilo primati terapiju u intervalu od > 12 tjedana do 112. tjedna bez
skracivanja intervala lijeCenja na manje od 12 tjedana.

U 60. tjednu 33% bolesnika u ispitivanju TENAYA i u ispitivanju LUCERNE primalo je terapiju u
intervalima od 12 tjedana. Medu njima je 3,2% bolesnika iz ispitivanja TENAYA odnosno 0%
bolesnika iz ispitivanja LUCERNE nastavilo primati terapiju svakih 12 tjedana do 112. tjedna.

U 60. tjednu 20% bolesnika iz ispitivanja TENAY A odnosno 22% bolesnika iz ispitivanja LUCERNE
primalo je terapiju u intervalima od 8 tjedana. Medu njima je 34% bolesnika iz ispitivanja TENAYA
odnosno 30% bolesnika iz ispitivanja LUCERNE nastavilo primati terapiju svakih 8 tjedana do

112. tjedna.

Rezultati za djelotvornost u svim podskupinama pogodnima za ocjenu (npr. podskupinama prema
dobi, spolu, rasi, pocetnoj ostrini vida, tipu lezija i veli¢ini lezija) u svakom ispitivanju pojedinac¢no i u
analizi objedinjenih podataka odgovarali su rezultatima opazenima u cjelokupnoj populaciji.

U obama je ispitivanjima faricimab primijenjen u intervalima od najviSe 16 tjedana poboljsao
unaprijed specificiranu mjeru ishoda za djelotvornost - srednju vrijednost promjene objedinjenog
rezultata upitnika za ocjenu funkcije vida Nacionalnog instituta za bolesti oka (engl. National Eye
Institute Visual Function Questionnaire, NEI VFQ-25) od pocetka ispitivanja do 48. tjedna, koja je
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bila usporediva s onom opazenom uz aflibercept primijenjen svakih 8 tjedana i nadmasila grani¢nu
vrijednost od 4 boda. Veli¢ina tih promjena odgovarala je pove¢anju BCVA rezultata za 15 slova.

U 112. tjednu incidencija o¢nih nuspojava u ispitivanom oku iznosila je 53,9% u skupini lijecenoj
faricimabom i 52,1% u skupini lije¢enoj afliberceptom, dok je incidencija nuspojava izvan oka
iznosila 73,3% i 74,3% za navedene skupine (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8).

DME

Sigurnost i djelotvornost faricimaba ocjenjivale su se u dvama randomiziranim, multicentri¢nim,
dvostruko maskiranim, aktivnim usporednim lijekom kontroliranim 2-godiSnjim ispitivanjima
neinferiornosti provedenima u bolesnika s DME-om (YOSEMITE i RHINE). U ta je dva ispitivanja
bio uklju¢en ukupno 1891 bolesnik, a 1622 (86%) bolesnika dovrsila su 100 tjedana ispitivanja.
Ukupno je 1887 bolesnika primilo najmanje jednu dozu lijeka do 56. tjedna (1262 njih faricimab).
Dob bolesnika kretala se u rasponu od 24 do 91 godine, pri ¢emu je srednja vrijednost (SD) iznosila
62,2 (9,9) godine. Ukupna je populacija ukljucivala i bolesnike koji prethodno nisu primali inhibitore
VEGF-a (78%) i one koji su prije sudjelovanja u ispitivanju bili lijeeni tim lijekovima (22%). U
obama su ispitivanjima bolesnici bili randomizirani u omjeru 1:1:1 za primanje jednog od sljedeca tri
terapijska rezima:

. faricimaba u dozi od 6 mg svakih 8 tjedana nakon pocetnih 6 doza jedanput mjese¢no

. faricimaba u dozi od 6 mg prema prilagodljivom reZimu primjene u intervalima od 4, 8, 12 ili
najvise 16 tjedana nakon pocetne 4 doze jedanput mjesecno

. aflibercepta u dozi od 2 mg svakih 8 tjedana nakon pocetnih 5 doza jedanput mjese¢no

U skupini lije¢enoj u prilagodljivim intervalima od najvise 16 tjedana lijek se primjenjivao prema
standardiziranom nacelu ,,lije¢i i produzi“. Interval primjene mogao se povecavati u koracima od
4 tjedna ili smanjivati u koracima od 4 ili 8 tjedana, ovisno o anatomskim i/ili vidnim ishodima na
temelju podataka prikupljenih iskljucivo pri posjetima radi primjene ispitivanog lijeka.

Rezultati

U obama je ispitivanjima dokazana djelotvornost s obzirom na primarnu mjeru ishoda, koja se
definirala kao srednja vrijednost promjene BCVA rezultata od pocetka ispitivanja do 1. godine
(prosje¢na vrijednost pri posjetima u 48., 52. i 56. tjednu) mjereno brojem slova na ETDRS ljestvici.
U obama su ispitivanjima bolesnici koji su primali faricimab u intervalima od najvise 16 tjedana
postigli srednju vrijednost promjene BCV A rezultata od pocetka ispitivanja do 1. godine koja je bila
neinferiorna onoj opazenoj u bolesnika lije¢enih afliberceptom svakih 8 tjedana, a to se poboljSanje
vida odrZalo do kraja 2. godine.

Nakon primjene pocetne 4 doze jedanput mjesec¢no bolesnici lijeceni faricimabom u prilagodljivim
intervalima od najviSe 16 tjedana mogli su ukupno primiti najmanje 6, a najvise 21 injekciju do

96. tjedna. U 52. tjednu ispitivanja YOSEMITE odnosno RHINE 74% odnosno 71% bolesnika
lijeCenih faricimabom u prilagodljivim intervalima od najvise 16 tjedana postiglo je interval primjene
od 16 ili 12 tjedana (53% odnosno 51% bolesnika primalo je lijek svakih 16 tjedana, a njih 21%
odnosno 20% svakih 12 tjedana). Medu tim je bolesnicima njih 75% u ispitivanju YOSEMITE i 84%
u ispitivanju RHINE nastavilo primati lijek u intervalima od > 12 tjedana do 96. tjedna bez skracivanja
intervala primjene na manje od 12 tjedana; medu bolesnicima koji su u 52. tjednu primali lijek svakih
16 tjedana njih 70% u ispitivanju YOSEMITE odnosno 82% u ispitivanju RHINE nastavilo je primati
lijek u istom tom intervalu do 96. tjedna bez skracivanja intervala primjene. U 96. tjednu obaju
ispitivanja 78% bolesnika lijecenih faricimabom u prilagodljivim intervalima od najvise 16 tjedana
postiglo je interval primjene od 16 ili 12 tjedana (60% odnosno 64% bolesnika primalo je lijek svakih
16 tjedana, a njih 18% odnosno 14% svakih 12 tjedana). U 4% odnosho 6% bolesnika u ispitivanjima
YOSEMITE i RHINE interval primjene produljen je na 8 tjedana i odrZao se na < 8 tjedana do

96. tjedna; 3% odnosno 5% bolesnika primalo je lijek samo u intervalima od 4 tjedna do 96. tjedna.
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Detaljni rezultati analiza podataka iz ispitivanja YOSEMITE i RHINE prikazani su u Tablici 4,

Tablici 5 i na Slici 2 u nastavku.

Tablica 4: Ishodi za djelotvornost pri posjetima radi ocjene primarne mjere ishoda u 1. godini® i

u 2. godini® ispitivanja YOSEMITE

Ishodi za djelotvornost YOSEMITE
1. godina 2. godina
Faricimab Faricimab u | Aflibercept | Faricimab | Faricimabu | Aflibercept
svakih prilagodljivim svakih svakih prilagodljivim svakih
8 tjedana | intervalimaod | 8 tjedana 8 tjedana |[intervalimaod| 8 tjedana
N =315 najvise N =312 N =262 najvise N =259
16 tjedana 16 tjedana
N =313 N =270
Srednja vrijednost 10,7 11,6 10,9 10,7 10,7 11,4
promjene BCVA (9.4;12,0) | (10,3;12,9) (9,6; 12,2) | (9,4;12,1) (9,4;12,1) | (10,0;12,7)
rezultata od pocetne
vrijednosti prema broju
slova na ETDRS
ljestvici (97,5% CI za
1. godinu, 95% CI za
2. godinu)
Razlika srednjih (LS) -0,2 0,7 -0,7 -0,7
vrijednosti (-2,0; 1,6) (-1,1; 2,5) (-2,6; 1,2) (-2,5; 1,2)
(97,5% Cl za 1. godinu,
95% CI za 2. godinu)
Udio bolesnika kojima 29,2% 35,5% 31,8% 37,2% 38,2% 37,4%
se poetni BCVA (23,9%; (30,1%; (26,6%; (31,4%; (32,8%; (31,7%;
rezultat poboljsao za 34,5%) 40,9%) 37,0%) 42,9%) 43,7%) 43,0%)
najmanje 15 slova
(ponderirani [CMH]
udio, 95% Cl za 1. i
2. godinu)
Razlika ponderiranih -2,6% 3,5% -0,2% 0,2%
(CMH) postotnih (-10,0%; (-4,0%; (-8,2%; (-7,6%; 8,1%)
vrijednosti (95% ClI za 4,9%) 11,1%) 7,8%)
1.1 2. godinu)
Udio bolesnika koji su 98,1% 98,6% 98,9% 97,6% 97,8% 98,0%
izbjegli pogorSanje (96,5%; (97,2%; (97,6%; (95,7%; (96,1%; (96,2%;
pocetnog BCVA 99,7%) 100,0%) 100,0%) 99,5%) 99,5%) 99,7%)
rezultata za najmanje
15 slova (ponderirani
[CMH] udio, 95% CI za
1.1 2. godinu)
Razlika ponderiranih -0,8% -0,3% -0,4% -0,2%
(CMH) postotnih (-2,8%; (-2,2%; 1,5%) (-2,9%; | (-2,6%; 2,2%)
vrijednosti 1,3%) 2,2%)
(95% Cl zal.i
2. godinu)

aProsje¢na vrijednost za 48., 52. i 56. tjedan; PProsje¢na vrijednost za 92., 96. i 100. tjedan
BCVA: najholja korigirana ostrina vida
ETDRS: ljestvica iz ispitivanja ranog lijeCenja dijabeticke retinopatije
LS: metoda najmanjih kvadrata

Cl: interval pouzdanosti
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CMH: Cochran-Mantel-Haenszelova metoda; statisticki test koji daje procjenu povezanosti s binarnim ishodom i koji se

koristi za ocjenu kategorickih varijabli.

Napomena: Prikazana je ponderirana (CMH) postotna vrijednost za skupinu lije¢enu afliberceptom za usporedbu izmedu
faricimaba svakih 8 tjedana i aflibercepta; medutim, odgovarajuca ponderirana (CMH) postotna vrijednost za usporedbu
izmedu faricimaba prema prilagodljivom rezimu primjene i aflibercepta sli¢na je gore navedenoj.

Tablica 5: Ishodi za djelotvornost pri posjetima radi ocjene primarne mjere ishoda u 1. godini® i
u 2. godini® ispitivanja RHINE

Ishodi za RHINE
djelotvornost
1. godina 2. godina
Faricimab Faricimab u | Aflibercept | Faricimab | Faricimabu | Aflibercept
svakih prilagodljivim svakih svakih  |prilagodljivim svakih
8 tjedana | intervalimaod | 8 tjedana 8 tjedana [intervalima od| 8 tjedana
N =317 najvise N =315 N =259 najvise N =254
16 tjedana 16 tjedana
N =319 N =282
Srednja vrijednost 11,8 10,8 10,3 10,9 10,1 9,4
promjene BCVA (10,6; (9,6; 11,9) (9,1;11,4) | (9,5;12,3) | (8,7;11,5) (7,9; 10,8)
rezultata od pocetne 13,0)
vrijednosti prema
broju slova na
ETDRS ljestvici
(97,5% ClI za
1. godinu, 95% ClI za
2. godinu)
Razlika srednjih (LS) 1,5 0,5 15 0,7
vrijednosti (97,5% CI | (-0,1; 3,2) (-1,1;2,1) (-0,5; 3,6) (-1,3;2,7)
za 1. godinu, 95% CI
za 2. godinu)
Udio bolesnika 33,8% 28,5% 30,3% 39,8% 31,1% 39,0%
kojima se pocetni (28,4%; (23,6%; (25,0%; (34,0%; (26,1%; (33,2%;
BCVA rezultat 39,2%) 33,3%) 35,5%) 45,6%) 36,1%) 44,8%)
poboljsao za
najmanje 15 slova
(ponderirani [CMH]
udio, 95% Cl za 1. i
2. godinu)
Razlika ponderiranih 3,5% -2,0% 0,8% -8%
(CMH) postotnih (-4,0%; (-9,1%; 5,2%) (-7,4%; (-15,7%; -
vrijednosti 11,1%) 9,0%) 0,3%)
(95% Cl zal.i
2. godinu)
Udio bolesnika koji 98,9% 98,7% 98,6% 96,6% 96,8% 97,6%
su izbjegli pogorSanje (97,6%; (97,4%; (97,2%; (94,4%; (94,8%; (95,7%;
poéetnog BCVA 100,0%) 100,0%) 99,9%) 98,8%) 98,9%) 99,5%)
rezultata za najmanje
15 slova (ponderirani
[CMH] udio, 95% CI
zal.i2. godinu)
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Razlika ponderiranih 0,3% 0,0% -1,0% -0,7%
(CMH) postotnih (-1,6%; (-1,8%; 1,9%) (-3,9%; |(-3,5%; 2,0%)
vrijednosti 2,1%) 1,9%)

(95% Cl za l.i

2. godinu)

aProsje¢na vrijednost za 48., 52. i 56. tjedan; ®Prosje¢na vrijednost za 92., 96. i 100. tjedan

BCVA: najbolja korigirana oStrina vida

ETDRS: ljestvica iz ispitivanja ranog lijecenja dijabeticke retinopatije

LS: metoda najmanjih kvadrata

Cl: interval pouzdanosti

CMH: Cochran—Mantel-Haenszelova metoda; statisticki test koji daje procjenu povezanosti s binarnim ishodom i koji se
koristi za ocjenu kategorickih varijabli.

Napomena: Prikazana je ponderirana (CMH) postotna vrijednost za skupinu lije¢enu afliberceptom za usporedbu izmedu
faricimaba svakih 8 tjedana i aflibercepta; medutim, odgovarajuca ponderirana (CMH) postotna vrijednost za usporedbu
izmedu faricimaba prema prilagodljivom rezimu primjene i aflibercepta sli¢na je gore navedenoj.

Slika 2: Srednja vrijednost promjene oStrine vida od pocetka ispitivanja do 2. godine
(100. tjedan); objedinjeni podaci iz ispitivanja YOSEMITE i RHINE

14
12 4

10 1

Srednja vrijednost promjene BCVA rezultata
(broj slova na ETDRS ljestvici)

0 1 1 1 L) 1 1 L) 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 T T 1

0 4 8 1216 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96100
Tjedni

@ Faricimab 6 mg u prilagodljivim intervalima do 16 tj. (N=632)
A Faricimab 6 mg svakih 8 tj. (N=632) Aflibercept 2 mg svakih 8 tj. (N=627)

Rezultati za djelotvornost u bolesnika koji prije sudjelovanja u ispitivanju nisu primali anti-VEGF
terapiju i u svim drugim podskupinama pogodnima za ocjenu (npr. podskupinama prema dobi, spolu,
rasi, pocetnoj vrijednosti HbA1c 1 poCetnoj ostrini vida) u svakom su ispitivanju odgovarali rezultatima
opazenima u cjelokupnoj populaciji.

U svim je ispitivanjima faricimab primijenjen svakih 8 tjedana ili u prilagodljivim intervalima od
najvise 16 tjedana poboljSao unaprijed specificiranu mjeru ishoda za djelotvornost - srednju vrijednost
promjene objedinjenog NEI VFQ-25 rezultata od pocetka ispitivanja do 52. tjedna, koja je bila
usporediva s onom opaZzenom uz aflibercept primijenjen svakih 8 tjedana i nadmasila grani¢nu
vrijednost od 4 boda. Faricimab primijenjen svakih 8 tjedana ili u prilagodljivim intervalima od
najvide 16 tjedana ostvario je i klini¢ki vazna pobolj§anja unaprijed specificirane mjere ishoda za
djelotvornost - promjene NEI VFQ-25 rezultata za aktivnosti koje zahtijevaju vid na blizinu, aktivnosti
koje zahtijevaju vid na daljinu i voznju, od pocetka ispitivanja do 52. tjedna, koje su bile usporedive s
onima opazenima uz aflibercept primijenjen svakih 8 tjedana. Veli¢ina tih promjena odgovarala je
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povecanju BCVA rezultata za 15 slova. Udio bolesnika koji su postigli klini¢ki vazno poboljsanje
objedinjenog NEI VFQ-25 rezultata za > 4 boda od pocetka ispitivanja do 52. tjedna (unaprijed
specificirana mjera ishoda za djelotvornost) bio je usporediv medu bolesnicima koji su primali
faricimab svakih 8 tjedana, onih koji su primali faricimab u prilagodljivim intervalima od najvise
16 tjedana i onih koji su primali aflibercept svakih 8 tjedana. Ti su rezultati ostali odrzani i u

100. tjednu.

Dodatni klju¢ni ishod za djelotvornost u ispitivanjima kod DME-a bila je promjena rezultata na
ljestvici za ocjenu tezine dijabetiCke retinopatije iz ispitivanja ranog lijeenja dijabeti¢ke retinopatije
(engl. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Diabetic Retinopathy Severity Scale,
ETDRS-DRSS) od pocetka ispitivanja do 52. tjedna. Od 1891 bolesnika uklju¢enog u ispitivanja
YOSEMITE i RHINE, njih 708 odnosno 720 bilo je pogodno za ocjenu mjera ishoda koje su se
odnosile na dijabeticku retinopatiju.

Na pocetku ispitivanja ETDRS-DRSS rezultati kretali su se u rasponu od 10 do 71.

Vecdina je bolesnika (priblizno 60%) na pocetku ispitivanja imala umjerenu do teSku neproliferativnu
dijabeticku retinopatiju (DRSS 43/47/53).

Udio bolesnika koji su postigli poboljSanje ETDRS-DRSS rezultata za > 2 i > 3 stupnja od pocetka
ispitivanja do 52. odnosno 96. tjedna prikazan je u Tablici 6 i Tablici 7 u nastavku.

Tablica 6: Udio bolesnika koji su postigli poboljSanje ETDRS-DRSS rezultata za > 2 i
> 3 stupnja od pocetka ispitivanja do 52. odnosno 96. tjedna u ispitivanju YOSEMITE
(populacija pogodna za ocjenu dijabeti¢ke retinopatije)

YOSEMITE
52 tjedna 96 tjedana
Faricimab Faricimab u | Aflibercept | Faricimab | Faricimabu | Aflibercept
svakih prilagodljivim svakih svakih | prilagodljivim svakih
8tjedana | intervalimaod | 8tjedana | 8tjedana |intervalimaod| 8 tjedana
n =237 najvise n=229 n =220 najvise n=221
16 tjedana 16 tjedana
n =242 n=234

Udio bolesnika koji 46,0% 42,5% 35,8% 51,4% 42,8% 42,2%
su postigli
poboljsanje pocetnog
ETDRS-DRSS
rezultata za
> 2 stupnja
(ponderirani [CMH]
udio)
Ponderirana razlika 10,2% 6,1% 9,1% 0,0%
(97,5% Cl za (0,3%; (-3,6%; (0,0%; | (-8,9%; 8,9%)
1. godinu, 95% CI za 20,0%) 15,8%) 18,2%)
2. godinu)
Udio bolesnika koji 16,8% 15,5% 14,7% 22,4% 14,6% 20,9%
su postigli
poboljsanje pocetnog
ETDRS-DRSS
rezultata za
> 3 stupnja
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(ponderirani [CMH]

udio)

Ponderirana razlika 2,1% 0,6% 1,5% -6,7%
(5% Clzal.i (-4,3%; (-5,8%; 6,9%) (-6,0%; |(-13,6%; 0,1%)
2. godinu) 8,6%) 9,0%)

ETDRS-DRSS: ljestvica za ocjenu tezine dijabeticke retinopatije iz ispitivanja ranog lijeCenja dijabeti¢ke retinopatije
Cl: interval pouzdanosti

CMH: Cochran—Mantel-Haenszelova metoda; statisticki test koji daje procjenu povezanosti s binarnim ishodom i koji se
koristi za ocjenu kategorickih varijabli.

Napomena: Prikazana je ponderirana (CMH) postotna vrijednost za skupinu lijeCenu afliberceptom za usporedbu izmedu
faricimaba svakih 8 tjedana i aflibercepta; medutim, odgovarajuc¢a ponderirana (CMH) postotna vrijednost za usporedbu
izmedu faricimaba prema prilagodljivom rezimu primjene i aflibercepta sli¢na je gore navedenoj.

Tablica 7: Udio bolesnika koji su postigli poboljSanje ETDRS-DRSS rezultata za>2 i
> 3 stupnja od pocetka ispitivanja do 52. odnosno 96. tjedna u ispitivanju RHINE (populacija
pogodna za ocjenu dijabetic¢ke retinopatije)

RHINE
52 tjedana 96 tjedana
Faricimab Faricimab u | Aflibercept | Faricimab | Faricimab u | Aflibercept
svakih prilagodljivim svakih svakih prilagodljivi svakih
8 tjedana | intervalimaod | 8 tjedana 8 tjedana [mintervalima| 8 tjedana
n=231 najvise n=238 n=214 od najvise n =203
16 tjedana 16 tjedana
n=251 n=228

Udio bolesnika koji 44,2% 43,7% 46,8% 53,5% 44,3% 43,8%
su postigli
poboljsanje pocetnog
ETDRS-DRSS
rezultata za
> 2 stupnja
(ponderirani [CMH]
udio)
Ponderirana razlika -2,6% -3,5% 9,7% 0,3%
(97,5% Cl za (-12,6%; (-13,4%; (0,4%; {(-8,9%; 9,5%)
1. godinu, 95% CI za 7,4%) 6,3%) 19,1%)
2. godinu)
Udio bolesnika koji 16,7% 18,9% 19,4% 25,1% 19,3% 21,8%
su postigli
poboljsanje pocetnog
ETDRS-DRSS
rezultata za
> 3 stupnja
(ponderirani [CMH]
udio)
Ponderirana razlika -0,2% -1,1% 3,3% -2,7%
(95% Cl za l.i (-5,8%; (-8,0%; 5,9%) (-4,6%; (-10,2%;
2. godinu) 5,3%) 11,3%) 4,8%)

ETDRS-DRSS: ljestvica za ocjenu tezine dijabeticke retinopatije iz ispitivanja ranog lijecenja dijabeticke retinopatije
Cl: interval pouzdanosti

CMH: Cochran—Mantel-Haenszelova metoda; statisticki test koji daje procjenu povezanosti s binarnim ishodom i koji se
koristi za ocjenu kategorickih varijabli.
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Napomena: Prikazana je ponderirana (CMH) postotna vrijednost za skupinu lije¢enu afliberceptom za usporedbu izmedu
faricimaba svakih 8 tjedana i aflibercepta; medutim, odgovarajuc¢a ponderirana (CMH) postotna vrijednost za usporedbu
izmedu faricimaba prema prilagodljivom rezimu primjene i aflibercepta sli¢na je gore navedenoj.

Ucinci lijecenja u podskupinama pogodnima za ocjenu (npr. podskupinama prema prethodnoj primjeni
anti-VEGF terapije, dobi, spolu, rasi, po¢etnoj vrijednosti HbA1¢ i poCetnoj o$trini vida) u svakom su
ispitivanju u nacelu odgovarali rezultatima opazenima u cjelokupnoj populaciji.

U¢inci lije¢enja u podskupinama prema pocetnoj tezini dijabeticke retinopatije bili su razli€iti, a
najveca stopa poboljSanja DRSS rezultata za > 2 stupnja opaZena je medu bolesnicima s umjereno
teskom i teSkom neproliferativnom dijabetickom retinopatijom na pocetku ispitivanja, pri cemu je
priblizno 90% bolesnika iz obaju ispitivanja ostvarilo dosljedna pobolj§anja neovisno o lije¢enoj
skupini.

U 100. tjednu incidencija o¢nih nuspojava u ispitivanom oku iznosila je 49,7% u skupini lije¢enoj
faricimabom svakih 8 tjedana, 49,2% u skupini lije¢enoj faricimabom u prilagodljivim intervalima od
najvisde 16 tjedana i 45,4% u skupini lijeCenoj afliberceptom svakih 8 tjedana, dok je incidencija
nuspojava izvan oka iznosila 73,0%, 74,2% i 75,7% za navedene skupine (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8).

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja faricimaba u svim
podskupinama pedijatrijske populacije za lijeCenje nAMD-a i DME-a (vidjeti dio 4.2 za informacije o
pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Faricimab se primjenjuje intravitrealno radi postizanja lokalnih uc¢inaka u oku.

Apsorpcija i distribucija

Na temelju populacijske farmakokineticke analize (koja je obuhvatila bolesnike s nAMD-om i
DME-om, N = 2246) procjenjuje se da ¢e se maksimalne koncentracije (Cmax) slobodnog faricimaba u
plazmi (nevezanog za VEGF-A i Ang-2) dosegnuti pribliZzno 2 dana nakon primjene doze.
Procijenjena srednja vrijednost (+SD [standardna devijacija]) Cmaxu plazmi iznosi 0,23 (0,07) pg/ml u
boleshika s NAMD-om i 0,22 (0,07) pg/ml u bolesnika s DME-om. Procijenjena srednja vrijednost
najnizih koncentracija slobodnog faricimaba u plazmi nakon ponovljene primjene svakih 8 tjedana
iznosi 0,002 - 0,003 pg/ml.

Faricimab je pokazao farmakokinetiku proporcionalnu dozi (ha temelju Crax i AUC-a) unutar raspona
doza od 0,5 mg do 6 mg. Nakon primjene jedanput mjesecno nije opazena akumulacija faricimaba u
staklovini ni u plazmi.

Predvida se da su maksimalne koncentracije slobodnog faricimaba u plazmi priblizno 600 puta manje
nego u o¢noj vodici i priblizno 6000 puta manje nego u staklovini. Stoga nije vjerojatno da ¢e do¢i do
sistemskih farmakodinamickih u¢inaka, §to dodatno podupire i izostanak znac¢ajnih promjena
koncentracije slobodnog VEGF-a i Ang-2 u plazmi nakon lijeCenja faricimabom u klini¢kim
ispitivanjima.

Populacijska farmakokineticka analiza ukazala je na u¢inak dobi i tjelesne teZine na intraokularnu
odnosno sistemsku farmakokinetiku faricimaba. Nijedan od tih uc¢inaka nije se smatrao klinicki

znacajnim; nije potrebno prilagodavati dozu.

Biotransformacija i eliminacija

Faricimab je proteinski lijek pa njegov metabolizam i eliminacija nisu u potpunosti opisani. O¢ekuje
se da ¢e se faricimab u lizosomima katabolizirati do malih peptida i aminokiselina, koji se mogu
izluciti putem bubrega, slicno kao i endogeni IgG.
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Profil plazmatskih koncentracija faricimaba kroz vrijeme opadao je usporedo s profilom koncentracije
u staklovini i 0¢noj vodici kroz vrijeme. Procijenjena srednja vrijednost poluvijeka faricimaba u oku i
njegova prividnog sistemskog poluvijeka iznosi 7,5 dana.

Posebne populacije

Starije osobe

U Cetirima klini¢kim ispitivanjima faze 111 priblizno 60% (1149/1929) bolesnika randomiziranih za
lijecenje faricimabom imalo je > 65 godina. Populacijska farmakokineticka analiza ukazala je na
ucinak dobi na intraokularnu farmakokinetiku faricimaba. Taj se uc¢inak nije smatrao klinicki
znacajnim. Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika u dobi od 65 ili vise godina (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje bubreine funkcije

Nisu provedena posebna ispitivanja faricimaba u bolesnika s oStec¢enjem bubrezne funkcije.
Farmakokineticka analiza koja je obuhvatila bolesnike iz svih klinickih ispitivanja, od kojih je njih
64% imalo oStecenje bubrezne funkcije (blago: 38%, umjereno: 24%, teSko: 2%), nije ukazala ni na
kakve razlike s obzirom na sistemsku farmakokinetiku faricimaba nakon intravitrealne primjene. Nije
potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s ostecenjem bubrezne funkcije (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje jetrene funkcije

Nisu provedena posebna ispitivanja faricimaba u bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije. Medutim, ne
treba poduzimati posebne mjere opreza u toj populaciji jer se metabolizam lijeka odvija proteolizom i
ne ovisi o jetrenoj funkciji. Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije
(vidjeti dio 4.2).

Druge posebne populacije

Rasa nije utjecala na sistemsku farmakokinetiku faricimaba. Pokazalo se da spol nema klinic¢ki
znacajnog utjecaja na sistemsku farmakokinetiku faricimaba. Nije potrebno prilagodavati dozu.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene
Nisu provedena ispitivanja kojima bi se utvrdio kancerogeni ili mutageni potencijal faricimaba.

U skotnih Zenki makaki majmuna intravenske injekcije faricimaba kojima je postignuta serumska
izloZenost (Cmax) ViSe 0od 500 puta ve¢a od maksimalne izloZenosti u ljudi nisu uzrokovale razvojnu
toksic¢nost ni teratogenost te nisu utjecale na tezinu ni strukturu posteljice, premda se faricitimab s
obzirom na svoj farmakoloski u¢inak treba smatrati potencijalno teratogenim i toksi¢nim za zametak i
plod.

Sistemska izloZenost nakon intraokularne primjene faricimaba vrlo je mala.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

L-histidin

acetatna kiselina od 30% (za podeSavanje pH)
L-metionin

polisorbat 20

natrijev klorid

D-saharoza

voda za injekcije
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6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mije3ati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

30 mjeseci

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C - 8 °C).

Ne zamrzavati.

Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Neotvorena bocica se prije uporabe moze Cuvati na sobnoj temperaturi od 20 °C do 25 °C tijekom
najvise 24 sata.

Injekcija se mora primijeniti odmah nakon pripreme doze.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

0,24 ml sterilne otopine u staklenoj bocici s oblozenim gumenim ¢epom i aluminijskim zaStitnim
zatvaraCem sa zutom, plasti¢nom flip-off kapicom.

Veli¢ina pakiranja: 1 boc€ica i 1 tupa igla za prijenos lijeka s filtrom (18G x 172", 1,2 mm x 40 mm,
5 um).

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Ne tresti.

Bocica sadrzi vise lijeka od preporu¢ene doze od 6 mg. Ne smije se upotrijebiti ukupni volumen lijeka
sadrzan u boéici (0,24 ml). Prije primjene injekcije treba istisnuti suvisni volumen. Injiciranje ukupnog
volumena sadrzanog u bocici dovodi do predoziranja. Doza za injiciranje mora biti poravnata s

oznakom doze od 0,05 ml, tj. 6 mg faricimaba.

Vabysmo treba vizualno pregledati nakon vadenja iz hladnjaka i prije primjene. Lijek se ne smije
upotrijebiti ako sadrzi krute Cestice ili ako je zamuéen.

Sadrzaj bocice i igla za prijenos lijeka s filtrom sterilni su i namijenjeni samo za jednokratnu uporabu.
Lijek se ne smije upotrijebiti ako su pakiranje, bocica i/ili igla za prijenos lijeka s filtrom oSteceni ili

ako im je istekao rok valjanosti. Detaljne upute za uporabu navedene su u uputi o lijeku.

NeiskoriSteni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/22/1683/001
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 15. rujna 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.
PROIZVODAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I
PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU |
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVODPAC() BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I PROIZVODAC(I)
ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca bioloske(ih) djelatne(ih) tvari

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg
Njemacka

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str 1

79639 Grenzach-Whylen
Njemacka

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJIETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodic¢ka izvje$éa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama
RMP-a

AZurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

. Dodatne mjere minimizacije rizika
Prije stavljanja lijeka Vabysmo na trziste u pojedinoj drzavi ¢lanici nositelj odobrenja mora s
nadleznim nacionalnim tijelom dogovoriti sadrzaj i oblik edukacijskog programa, ukljucujuci

komunikacijske medije, na¢ine distribucije i sve druge aspekte programa.
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Cilj je edukacijskog programa na odgovarajué¢i na¢in upoznati bolesnike/njegovatelje s rizicima
povezanima s primjenom lijeka VVabysmo, najvaZznijim znakovima i simptomima tih rizika te
situacijama kada je potrebno zatraziti hitnu lije¢ni¢ku pomo¢ radi minimizacije tih rizika i posljedi¢nih
komplikacija brzom intervencijom.

Nositelj odobrenja mora osigurati da u svakoj drzavi ¢lanici u kojoj je Vabysmo stavljen u promet svi
bolesnici/njegovatelji za koje se o¢ekuje da ¢e koristiti Vabysmo imaju pristup/dobiju sljedece
edukacijske materijale:

. Komplet s informacijama za bolesnika

Komplet s informacijama za bolesnika sastoji se o upute o lijeku i vodica za bolesnika/njegovatelja.
Vodi¢ za bolesnika bit ¢e dostupan u pisanom i zvu¢nom obliku, a ukljucivat ¢e sljedece kljucne
elemente:

. opis neovaskularne senilne makularne degeneracije (nAMD) i dijabetickog makularnog edema
(DME)

. opis lijeka Vabysmo i na¢ina njegova djelovanja te informacije o tome §to bolesnik moze
oc¢ekivati od lijeCenja lijekom Vabysmo

. opis najvaznijih znakova i simptoma kljucnih rizika povezanih s primjenom lijeka Vabysmo, tj.
infektivnog endoftalmitisa i intraokularne upale

. opis situacija u kojima treba hitno zatraziti lije¢ni¢ku pomo¢ u slu¢aju pojave znakova i
simptoma tih rizika

. preporuke za odgovarajucu njegu nakon injekcije
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PRILOG IlI.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU
KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Vabysmo 120 mg/ml otopina za injekciju
faricimab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml otopine sadrZi 120 mg faricimaba.
Jedna bodica sadrzi 28,8 mg faricimaba (120 mg/ml).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Drugi sastojci: L-histidin, acetatna kiselina, L- metionin, polisorbat 20, natrijev klorid, saharoza, voda
za injekcije.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Otopina za injekciju
1 bocica od 0,24 ml
liglas filtrom

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu uporabu

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku
Intravitrealna primjena

Jednokratna doza: 6 mg/0,05 ml

28,8 mg/0,24 ml

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9.

POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku
Ne zamrzavati
Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NVEISKORléTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

Njemacka
12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/22/1683/001
13. BROJSERIJE
Serija
‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA
‘ 15. UPUTE ZA UPORABU
‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

| 17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR -2D BARKOD

SadrZi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE
BOCICA

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Vabysmo 120 mg/ml otopina za injekciju
faricimab
Intravitrealno

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

28,8 mg/0,24 ml

| 6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Vabysmo 120 mg/ml otopina za injekciju
faricimab

vOVaj je lijek pod dodatnim praéenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vaZne podatke.

. Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.
. Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijeniku.
. Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku

mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.
Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Vabysmo i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primati Vabysmo
Kako primjenjivati Vabysmo

Moguée nuspojave

Kako ¢uvati Vabysmo

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

SRR

1. Sto je Vabysmo i za $to se koristi
Sto je Vabysmo i za 3to se koristi

Vabysmo sadrzi djelatnu tvar faricimab, koja pripada skupini lijekova koji se zovu lijekovi za lije¢enje
neovaskularizacije.

Vabysmo primjenjuje lije¢nik injekcijom u oko radi lije¢enja poremecaja oka u odraslih koji se zovu:

. neovaskularna (vlazna) senilna makularna degeneracija (engl. neovascular age-related macular
degeneration, nAMD)
. poremecaj vida uzrokovan dijabetickim makularnim edemom (DME)

Ti poremecaji zahvacaju Zutu pjegu (makulu), tj. sredi$nji dio mreznice (sloja u straznjem dijelu oka
koji je osjetljiv na svjetlost) koji je odgovoran za precizan centralni vid. nAMD je posljedica rasta
abnormalnih krvnih zila koje propustaju krv i teku¢inu u makulu, dok DME uzrokuju propusne krvne
zile koje dovode do oticanja makule.

Kako Vabysmo djeluje

Vabysmo specifi¢no prepoznaje i blokira djelovanje proteina koji se zovu angiopoietin-2 i vaskularni
endotelni faktor rasta A. Kad su ti proteini prisutni u mjeri ve¢oj od uobi¢ajene, mogu uzrokovati rast
abnormalnih krvnih zila i/ili oStetiti normalne krvne Zile te dovesti do propustanja tekuéine u makulu i
posljedi¢nog oticanja ili oste¢enja koje moze negativno utjecati na vid. Vezivanjem za te proteine
Vabysmo blokira njihovo djelovanje i sprjeCava abnormalan rast krvnih Zzila, propustanje tekuéine i
oticanje. Vabysmo moze poboljsati Vase stanje i/ili usporiti pogors$anje bolesti te tako ocuvati ili ¢ak
pobolj3ati Vas vid.
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2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati Vabysmo

Ne smijete primiti Vabysmo:

. ako ste alergi¢ni na faricimab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)
. ako imate ili mislite da biste mogli imati infekciju oka ili podruéja oko oka
. ako su prisutni bol ili crvenilo oka (upala oka)

Ako se nesto od navedenoga odnosi na Vas, obratite se svom lije¢niku. U tom sluc¢aju ne smijete
primiti Vabysmo.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku prije nego primite Vabysmo:

. ako imate glaukom (o¢nu bolest koju obi¢no uzrokuje visok o¢ni tlak)

. ako ste ikad vidjeli bljeskove svjetla ili imali tamne plutajuce Gestice u oku i ako su se veli¢ina i
broj tih Cestica iznenada povecali

. ako ste imali kirurski zahvat na oku u protekla Cetiri tjedna ili ako planirate takav zahvat u
sljedeca Cetiri tjedna

. ako ste ikad imali bilo koje o¢ne bolesti ili primali terapije za takve bolesti

Odmah obavijestite svoga lije¢nika:

. ako dode do iznenadnog gubitka vida

. ako primijetite znakove moguce infekcije ili upale oka, kao $to su pojacano crvenilo oka, bol u
oku, pojacana nelagoda u oku, zamagljen ili oslabljen vid, povecan broj sitnih ¢estica u vidnom
polju, povecana osjetljivost na svjetlost

Osim toga, vazno je da znate i sljedece:
. Sigurnost i djelotvornost lijeka VVabysmo kod istodobne primjene u oba oka nisu se ispitivale i
takva primjena moze povecati rizik od nuspojava.

. U nekih bolesnika injekcije lijeka Vabysmo mogu uzrokovati prolazno povisenje ocnog tlaka
unutar 60 minuta nakon primjene. Vas ¢e lije¢nik to kontrolirati nakon svake injekcije.
. Vas ¢e lijecnik provjeriti imate li drugih faktora rizika koji mogu povecati vjerojatnost puknuca

ili odignuéa jednog od slojeva u straznjem dijelu oka (odignuce ili puknuc¢e mreznice i odignuce
ili puknuée pigmentnog epitela mreznice), u kom se sluc¢aju Vabysmo mora primjenjivati uz
oprez.

Zna se da kod primjene nekih lijekova koji djeluju na sli¢an nacin kao Vabysmo, postoji rizik od
zacepljenja krvnih zila krvnim ugruscima (arterijski tromboembolijski dogadaji), koje moze dovesti do
sré¢anog ili mozdanog udara. Zbog prodiranja male koli¢ine lijeka u krvotok postoji teoretski rizik od
razvoja takvih dogadaja nakon injekcije lijeka Vabysmo u oko.

Postoji samo ograniceno iskustvo u lijeenju:

. bolesnika s aktivnim infekcijama.

. bolesnika s nAMD-om u dobi od 85 godina i starijih.
. bolesnika s DME-om zbog Secerne bolesti tipa .

. osoba sa Se¢ernom bolescu s visokim prosjecnim vrijednostima Sec¢era u krvi (HbA1¢
iznad 10%)

. osoba sa Se¢ernom boles¢u koje imaju o¢nu bolest uzrokovanu Se¢ernom bolesc¢u, koja se zove
proliferativna dijabeticka retinopatija.

. osoba sa Se¢ernom bolesc¢u s visokim krvnim tlakom veé¢im od 140/90 mmHg i boles¢u krvnih
Zila.

. boleshika s DME-om koji dugotrajno primaju injekcije u intervalima kra¢ima od 8 tjedana.

Postoji samo ograniceno iskustvo s lijecenjem bolesnika koji dugotrajno primaju injekcije u
intervalima kra¢ima od 8 tjedana i ti bolesnici mogu biti izloZzeni ve¢em riziku od nuspojava.
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Nema iskustva s lijeCenjem:
*  osoba sa Se¢ernom bole$¢éu s nekontroliranim visokim krvnim tlakom.

Ako se nesto od gore navedenog odnosi na Vas, lije¢nik ¢e uzeti u obzir ovaj nedostatak informacija
kada ¢e Vas lijeciti lijekom Vabysmo.

Djeca i adolescenti

Primjena lijeka VVabysmao nije se ispitivala u djece i adolescenata jer se NAMD i DME uglavnom
javljaju u odraslih.

Drugi lijekovi i Vabysmo

Obavijestite svog lijecnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge
lijekove.

Trudnoda i dojenje

Vabysmo se nije ispitivao u trudnica. Vabysmo se ne smije primjenjivati tijekom trudnoc¢e osim ako
moguca korist za bolesnicu ne nadilazi moguci rizik za nerodeno dijete.

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego primite ovaj lijek.

Ne preporucuje se dojiti tijekom lijecenja lijekom Vabysmo jer nije poznato izlucuje li se taj lijek u
maj¢ino mlijeko.

Zene koje bi mogle zatrudnjeti moraju koristiti u¢inkovitu metodu kontracepcije tijekom lije¢enja
lijekom Vabysmo i joS najmanje 3 mjeseca po njegovu zavrSetku. Ako zatrudnite ili posumnjate da ste
trudni tijekom lijecenja, odmah o tome obavijestite lijecnika.

Upravljanje vozilima i strojevima

Nakon injekcije lijeka Vabysmo mogu se javiti prolazni poremecaji vida (primjerice zamagljen vid).
Nemojte upravljati vozilima ni raditi sa strojevima dok se oni ne povuku.

Vabysmo sadrZi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako primjenjivati Vabysmo
Kako se Vabysmo primjenjuje
Preporucena doza iznosi 6 mg faricimaba.

Neovaskularna (vlazna) senilna makularna degeneracija (nAMD)

. Tijekom prva 4 mjeseca primat ¢ete jednu injekciju mjesecno.

. Nakon toga injekcije moZete primati u razmacima do 4 mjeseca. Vas ¢e lije¢nik odluciti koliko
Cesto trebate primati injekcije ovisno o stanju VaSeg oka.

Poremecaj vida uzrokovan dijabetickim makularnim edemom (DME)

. Tijekom prva 4 mjeseca primat ¢ete jednu injekciju mjeseéno.

. Nakon toga injekcije moZete primati u razmacima do 4 mjeseca. Vas ¢e lije¢nik odluciti koliko
Cesto trebate primati injekcije ovisno o stanju Vaseg oka.
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Nacin primjene

Vabysmo se daje injekcijom u oko (intravitrealnom injekcijom), a primjenjuje ga lijecnik s iskustvom
u primjeni o¢nih injekcija.

Prije injekcije lije¢nik ¢e Vam pazljivo ocistiti oko dezinfekcijskim sredstvom za ispiranje oka kako bi
sprijecio infekciju. Lijecnik ¢e Vam dati kapi za oko (lokalnu anesteziju) koje izazivaju obamrlost oka
kako bi ublaZio ili sprije¢io bol uzrokovanu injekcijom.

Koliko dugo traje lijecenje lijekom Vabysmo

Ovo je dugorocna terapija koja moze trajati mjesecima ili godinama. Lije¢nik ¢e redovito pratiti Vase
stanje kako bi provjerio djeluje li lijeCenje. Ovisno o tome kako odgovorite na lijeenje lijekom
Vabysmo, lijecnik ¢e Vam mozda povecati ili smanjiti ucestalost primjene lijeka.

Ako ste propustili dozu lijeka Vabysmo

Ako ste propustili dozu, $to prije zakazite novi termin za posjet lije¢niku.

Ako prestanete primati Vabysmo

Razgovarajte s lije¢nikom prije nego $to prekinete lijeCenje. Prekid lije¢enja moze povecati rizik od
gubitka vida i dovesti do slabljenja vida.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku.

4, Mogucée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Nuspojave povezane s primjenom lijeka VVabysmo mogu biti posljedica samog lijeka ili postupka
primjene injekcije i prvenstveno zahvacaju oko.

Neke nuspojave mogu biti ozbiljne

Odmabh se obratite lije¢niku ako imate neki od sljedecih znakova alergijskih reakcija, upale ili

infekcija:

. bol u oku, pojac¢anu nelagodu, pojacano crvenilo oka, zamagljen ili oslabljen vid, veéi broj
sitnih Cestica u vidnom polju ili povecanu osjetljivost na svjetlost — to su znakovi moguce o¢ne
infekcije, upale ili alergijske reakcije

. iznenadno pogorsanje ili promjena vida

Druge moguée nuspojave

U nastavku su navedene druge nuspojave koje se mogu javiti nakon lije¢enja lijekom Vabysmo.

Vecina tih nuspojava blage je do umjerene teZine i u pravilu se povlaci unutar tjedan dana nakon
injekcije.

Obratite se lijecniku ako bilo koja od sljede¢ih nuspojava postane teska.

Vrlo ¢este (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba):
. zamucenje ocne le¢e (mrena)
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Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

. puknuce mreznice (sloja u straznjem dijelu oka koji je osjetljiv na svjetlost) ili jednog od
njezinih slojeva

. odignuce gelu slicne tvari unutar oka (odignuce staklovine)

. povisenje o¢nog tlaka (poviSen intraokularni tlak)

. krvarenje iz malih krvnih Zila u vanjskom dijelu oka (krvarenje u spojnicu)

. pomicne tockice ili tamni oblici u vidnom polju (plutajuce Cestice u staklovini)

. bol u oku

. povecano stvaranje suza (pojac¢ano suzenje)

. ogrebotine roZnice, oStecenje prozirnog sloja o¢ne jabucice koji prekriva Sarenicu (abrazija
roznice)

. nadrazenost oka

Manje ¢este (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

. ozbiljna upala ili infekcija unutar oka (endoftalmitis)

. upala Zelatinozne tvari unutar oka/crvenilo oka (vitritis)
. upala Sarenice i okolnog tkiva u oku (iritis, iridociklitis, uveitis)
. krvarenje u oku (krvarenje u staklovinu)

. nelagoda u oku

. svrbeZ oka

. crvenilo oka (hiperemija oka/spojnice)

. osjecaj stranog tijela u oku

. zamagljen vid

. smanjena ostrina vida

. bol tijekom postupka

. odignuée mreznice

Rijetke (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba):

. prolazno smanjenje ostrine vida

. zamucenje lece zbog ozljede (traumatska katarakta)

Nepoznato

. vaskulitis mreznice (upala krvnih Zila u straznjem dijelu oka)

. okluzivni vaskulitis mreznice (zaepljenje krvnih zila u straznjem dijelu oka, obi¢no u

prisutnosti upale)
Zna se da kod primjene nekih lijekova koji djeluju na sli¢an nacin kao Vabysmo, postoji rizik od
zacepljenja krvnih Zila krvnim ugruscima (arterijski tromboembolijski dogadaji), koje moze dovesti do
sr¢anog ili mozdanog udara. Zbog prodiranja male koli¢ine lijeka u krvotok postoji teoretski rizik od
razvoja takvih dogadaja nakon injekcije lijeka Vabysmo u oko.
Prijavljivanje nuspojava
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku moguéu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZete prijaviti izravno putem nacionalnog
sustava za prijavu nuspojava navedenog u: Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete pridonijeti u
procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Vabysmo

Za ¢uvanje ovog lijeka i pravilno zbrinjavanje neiskoristenog lijeka odgovorni su lije¢nik, ljekarnik ili
medicinska sestra. Sljede¢e informacije namijenjene su zdravstvenim radnicima:

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

37


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

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici iza
oznake ,,Rok valjanosti* ili ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C - 8 °C).

Ne zamrzavati.

Bodicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Neotvorena bodica se prije uporabe moze ¢uvati na sobnoj temperaturi od 20 °C do 25 °C tijekom

najvise 24 sata.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Vabysmo sadrZi

. Djelatna tvar je faricimab. Jedan ml otopine za injekciju sadrzi 120 mg faricimaba. Jedna bocica
sadrzi 28,8 mg faricimaba u 0,24 ml otopine. Time se osigurava iskoristiva koli¢ina dostatna za
primjenu jedne doze od 0,05 ml otopine koja sadrzi 6 mg faricimaba.

. Drugi sastojci su: L-histidin, acetatna kiselina od 30%, L-metionin, natrijev klorid, saharoza,
polisorbat 20, voda za injekcije.

Kako Vabysmo izgleda i sadrzaj pakiranja

Vabysmo je bistra do opalescentna, bezbojna do smecékastozuta otopina.

Veli¢ina pakiranja: 1 staklena bo¢ica i 1 sterilna tupa igla (18G x 1%4”, 1,2 mm x 40 mm) s filtrom
veli¢ine pora od 5 um za prijenos lijeka, samo za jednokratnu uporabu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

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

Proizvodacé

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str 1

79639 Grenzach-Whylen
Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 2 52582 11 Tel: +370 5 2546799
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr Bearapus EOO/T (Voir/siehe Belgique/Belgien)

Ten: +359 2 474 5444
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Ceska republika
Roches.r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

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

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

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

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 614000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 47 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

Kvnpog
A Ztopdtg & Zwo Ato.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831
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Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

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



Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
https://www.ema.europa.eu.
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Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Prije nego $to pocnete:

Pazljivo proditajte cijele upute prije nego Sto primijenite Vabysmo.

Pakiranje lijeka Vabysmo sadrzi staklenu bocicu i iglu za prijenos lijeka s filtrom. Staklena
bocica namijenjena je samo za primjenu jedne doze. Igla s filtrom namijenjena je samo za
jednokratnu uporabu.

Vabysmo treba ¢uvati u hladnjaku na temperaturi od 2°C do 8°C.
Ne zamrzavati.
Ne tresti.

Prije primjene pricekajte da se Vabysmo ugrije na sobnu temperaturu (20°C - 25°C). Bocicu
Cuvajte u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Bocica lijeka Vabysmo mozZe se ¢uvati na sobnoj temperaturi tijekom najvise 24 sata.

Bocicu lijeka Vabysmo treba vizualno pregledati prije primjene. Vabysmo je bistra do
opalescentna, bezbojna do smeckastozuta otopina.

Nemojte upotrijebiti lijek ako sadrzi krute Cestice, ako je mutan ili ako je promijenio boju.

Nemojte upotrijebiti lijek ako su pakiranje, bo¢ica i/ili igla za prijenos lijeka s filtrom
oSteceni, ako im je istekao rok valjanosti ili ako pokazuju znakove neovlastenog otvaranja
(pogledajte Sliku A).

Pri pripremi intravitrealne injekcije koristite asepti¢nu tehniku.

Slika A

Upute za uporabu bocice:

1. Pripremite sljede¢i pribor:
e  jednu bocicu lijeka Vabysmo (ukljuceno u pakiranje)

e jednu sterilnu tupu iglu za prijenos lijeka s filtrom promjera pora od 5 um, veli¢ine
18G x 1'4", 1,2 mm x 40 mm (ukljuceno u pakiranje)

e  jednu sterilnu Strcaljku volumena 1 ml s Luer lock vrhom i 0znakom doze od
0,05 ml (nije uklju¢eno u pakiranje)

e jednu sterilnu iglu za injekciju veli¢ine 30 G X '2"” (nije uklju¢eno u pakiranje)

Napomena: Igla za injekciju veli¢ine 30 G preporucuje se kako bi se izbjegla
velika sila injiciranja koja bi mogla nastati kod uporabe igala manjeg promjera.

e tupfer natopljen alkoholom (nije uklju¢eno u pakiranje)
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2. Kako bi se sva tekucina spustila na dno bocice, nakon §to je izvadite iz pakiranja,
odloZite je na ravnu povrsinu u uspravnom poloZaju (priblizno 1 minutu) (pogledajte
Sliku B). Njezno lupkajte bocicu prstom (pogledajte Sliku C) jer se teku¢ina moze
zadrzati na vrhu bocice.

o ‘\
\\ =

Q -

Slika B SllkaC

3. Skinite flip-off kapicu s bocice (pogledajte Sliku D) i obrisite ¢ep bocice tupferom
natopljenim alkoholom (pogledajte Sliku E).

) %

Slika D Slika E

4. Primjenom asepti¢ne tehnike dobro pri¢vrstite iglu za prijenos lijeka s filtrom, veli¢ine
18G x 1%" (ukljucena u pakiranje) na Strcaljku volumena 1 ml s Luer lock vrhom
(pogledajte Sliku F).

5. Primjenom asepti¢ne tehnike zabodite iglu za prijenos lijeka s filtrom kroz sredisnji dio
¢epa bocice (pogledajte Sliku G) i ugurajte je do kraja, a zatim lagano nagnite bocicu
tako da igla dodiruje donji rub bocice (pogledajte Sliku H).

Slika H
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6. DrzZeci bocicu lagano nagnutom, polako izvucite svu tekucinu iz bocice (pogledajte
Sliku I). Kosi vrh igle za prijenos lijeka s filtrom drZite uronjenim u tekuéinu kako biste
sprijecili uvlacenje zraka u Strcaljku.

Slika |

7. Pripraznjenju bocice pazite da je klip dovoljno izvuéen kako bi se igla za prijenos lijeka
s filtrom mogla u potpunosti isprazniti (pogledajte Sliku I).

8. Skinite iglu za prijenos lijeka s filtrom sa Strcaljke i zbrinite je u skladu s nacionalnim
propisima.
Igla za prijenos lijeka s filtrom ne smije se koristiti za intravitrealnu injekciju.

9. Primjenom asepticne tehnike dobro pricvrstite iglu za injekciju veli¢ine 30 G x /2" na
Strcaljku s Luer lock vrhom (pogledajte Sliku J).

Slika J
10. PaZljivo povucite plasti¢ni zastitni zatvara¢ ravno s igle i skinite ga.
11. Da biste provjerili ima li u Strcaljki mjehuri¢a zraka, drzite je s iglom okrenutom prema

gore. Ako u $trcaljki ima mjehurica zraka, njezno lupkajte prstom po njoj dok se
mjehuri¢i ne podignu na vrh (pogledajte Sliku K).

Slika K
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12.  Pazljivo izbacite zrak iz Strcaljke i igle te polako pritisnite klip tako da se vrh gumenog
¢epa poravna s oznakom doze od 0,05 ml. Strcaljka je spremna za injekciju (pogledajte
Sliku L). Injekcija se mora primijeniti odmah nakon pripreme doze.

Slika L

13. Da biste primijenili volumen od 0,05 ml, polako injicirajte lijek sve dok gumeni ¢ep ne
dode do kraja strcaljke. Provjerite je li gumeni ¢ep doSao do kraja Strcaljke kako biste bili
sigurni da ste primijenili cijelu dozu.

Prije primjene injekcije treba istisnuti suvidni volumen. Doza za injiciranje mora
biti poravnata s oznakom doze od 0,05 ml kako ne bi doslo do predoziranja.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim
propisima.
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