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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem udinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Vabysmo 120 mg/ml raztopina za injiciranje

Vabysmo 120 mg/ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

En ml raztopine vsebuje 120 mg faricimaba.

Napolnjena injekcijska brizga

Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 21 mg faricimaba v 0,175 ml raztopine. To zagotavlja
uporabno Kkoli¢ino za enkraten odmerek 0,05 ml raztopine, ki vsebuje 6 mg faricimaba.

Viala

Ena viala vsebuje 28,8 mg faricimaba v 0,24 ml raztopine. Ta koli¢ina zado$¢a za injiciranje
enkratnega odmerka 0,05 ml raztopine, ki vsebuje 6 mg faricimaba.

Faricimab je humanizirano protitelo, pridobljeno v kulturi celic jaj¢nika kitajskega hrcka s tehnologijo
rekombinantne DNK.

PomozZne snovi z znanim u¢inkom

Ena 0,05-ml raztopina vsebuje 0,02 mg polisorbata in 0,07 mg natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Raztopina za injiciranje (injekcija)

Raztopina je bistra do opalescentna, brezbarvna do rjavkasto-rumena s pH 5,5 in osmolalnostjo
270-370 mOsm/kg.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Vabysmo je indicirano pri odraslih bolnikih za zdravljenje:

. neovaskularne (vlazne) starostne degeneracije makule (nNSDM),
. okvare vida zaradi diabeti¢nega makularnega edema (DME),
. okvare vida zaradi makularnega edema, ki nastane kot posledica zapore mrezni¢ne vene (RVO -

retinal vein occlusion) - zapore centralne mreZni¢ne vene (CRVO — Central Retinal Vein
Occlusion) ali zapore veje mrezni¢ne vene (BRVO — Branch Retinal Vein Occlusion).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravilo sme injicirati le usposobljen zdravnik, ki ima izkusnje z dajanjem intravitrealnih injekcij.



Odmerjanje

Neovaskularna (vlazna) starostna degeneracija makule (nSDM)

PriporoCeni odmerek zdravila je 6 mg (0,05 ml raztopine), injiciran intravitrealno na 4 tedne (vsak
mesec) za prve 3 odmerke.

Po 16 infali 20 tednih od zacetka zdravljenja je priporo¢ljivo oceniti aktivnost bolezni na podlagi
anatomskega izida in/ali vidne ostrine. Ocena aktivnosti bolezni omogoca individualno prilagoditev
zdravljenja. Pri bolnikih brez aktivne bolezni se lahko faricimab uporablja na 16 tednov (4 mesece).
Bolnike, pri katerih je bolezen e aktivna, se lahko zdravi na 8 tednov (2 meseca) ali 12 tednov

(3 mesece). Ce se anatomski izid in/ali vidna ostrina spremenita, je treba presledek med injiciranji
zdravila ustrezno prilagoditi; presledek med injiciranji mora biti krajs$i, e se anatomski izid in/ali
vidna ostrina poslab3ata (glejte poglavje 5.1). Za intervale zdravljenja, kjer je med injiciranji 8 tednov
ali manj, je na voljo malo varnostnih podatkov (glejte poglavje 4.4). Spremljanje bolnika v ¢asu med
obiski, predvidenimi za injiciranje zdravila, je ob upostevanju bolnikovega stanja prepus¢eno
zdravnikovi presoji, vendar mese¢no spremljanje med enim in drugim injiciranjem ni potrebno.

Okvara vida zaradi diabeticnega makularnega edema (DME) in makularni edem, ki nastane kot
posledica zapore mreznicne vene (RVO)

PriporoCeni odmerek zdravila je 6 mg (0,05 ml raztopine), injiciran intravitrealno na 4 tedne (vsak
mesec); morda bodo potrebne 3 zaporedne mesec¢ne injekcije ali vec.

Zdravljenje je nato mogoc¢e individualno prilagoditi po shemi "zdravi-in-podaljSaj" (treat-and-extend).
Na podlagi zdravnikove presoje bolnikovega anatomskega izida in/ali spremembe vidne ostrine je
mogode odmerni interval podaljsati v korakih po najvec 4 tedne. Ce se anatomski izid in/ali vidna
ostrina spremenita, je treba presledek med injiciranji zdravila ustrezno prilagoditi; presledek med
injiciranji mora biti kraj$i, e se anatomski izid in/ali vidna ostrina poslabsa (glejte poglavje 5.1).
Zdravljenja s presledki med injiciranji, ki so bili krajsi od 4 tednov in dalj$i od 4 mesecev, niso
proucevali. Spremljanje bolnika v ¢asu med obiski, predvidenimi za injiciranje zdravila, je ob
upostevanju bolnikovega stanja prepusc¢eno zdravnikovi presoji, vendar mese¢no spremljanje med
enim in drugim injiciranjem ni potrebno.

Trajanje zdravljenja

Zdravilo je namenjeno za dolgotrajno zdravljenje. Ce vidna ostrina in/ali anatomski izid kaZeta, da
nadaljnje zdravljenje bolniku ne Koristi, je treba zdravljenje ukiniti.

Zamujen ali izpuscen odmerek

V primeru zamujenega ali izpuScenega odmerka mora bolnik ¢im prej opraviti naslednji obisk pri
zdravniku, ki oceni bolnikovo stanje in po lastni presoji nadaljuje zdravljenje.

Posebne populacije

Starejsi bolniki
Bolnikom v starosti 65 let ali ve¢ odmerka ni treba prilagoditi (glejte poglavje 5.2). O varnosti pri
bolnikih z nSDM in RVO, starih > 85 let, je na voljo malo podatkov (glejte poglavje 4.4).

Okvara ledvic
Bolnikom z okvaro ledvic odmerka ni treba prilagoditi (glejte poglavje 5.2).

Okvara jeter
Bolnikom z okvaro jeter odmerka ni treba prilagoditi (glejte poglavje 5.2).



Pediatricna populacija
Zdravilo ni namenjeno za uporabo pri pediatri¢ni populaciji za indikacije nSDM, DME in RVO.

Nacin uporabe

Samo za intravitrealno injiciranje. Vsako vialo je treba uporabiti le za zdravljenje enega ocesa.

Zdravilo Vabysmo je treba pred uporabo pregledati in se prepricati, da ne vsebuje delcev in ni
spremenjene barve. Ce vsebuje delce ali je spremenjene barve, se napolnjene injekcijske brizge ali
viale ne sme uporabiti.

Intravitrealno injiciranje je treba opraviti v asepti¢nih pogojih. To vkljucuje kirursko dezinfekcijo rok,
sterilno pokritje in sterilen spekulum za veke (ali drug ustrezen instrument). Pred intravitrealnim
injiciranjem je treba skrbno oceniti bolnikovo zdravstveno anamnezo o preobcutljivostnih reakcijah
(glejte poglavje 4.8). Pred injiciranjem je treba uporabiti ustrezno anestezijo ter Sirokospektralen
lokalen mikrobicid za razkuzenje koZe okoli ocesa, veke in povrSine ocesa.

Napolnjena injekcijska brizga

Napolnjena injekcijska brizga vsebuje odvecen volumen raztopine. Pred injiciranjem priporo¢enega
odmerka je treba odvec¢ni volumen iztisniti. Injiciranje celotnega volumna napolnjene injekcijske
brizge lahko povzroci preveliko odmerjanje.

Da boste iztisnili zracne mehurcke in odvecni volumen raztopine, bat pocasi potiskajte, dokler spodnji
rob njegovega izboCenega gumijastega nastavka ni uravnan z oznako odmerka 0,05 ml (glejte
poglavji 4.9 in 6.6).

Injekcijsko filtrirno iglo (ki je priloZena v pakiranju) je treba v steklovinski prostor uvesti od

3,5 do 4,0 mm posteriorno od limbusa. Usmeriti jo je treba proti sredis¢u zrkla in se pri tem izogniti
horizontalnemu meridianu. Nato je treba pocasi injicirati 0,05 ml. Pri vsakem naslednjem injiciranju je
treba uporabiti drugo mesto vboda na belocnici.

Viala

Injekcijsko iglo (30G x % palca, ni prilozena v pakiranju) je treba v steklovinski prostor uvesti od 3,5
do 4,0 mm posteriorno od limbusa, usmeriti jo je treba proti srediséu zrkla in se pri tem izogniti
horizontalnemu meridianu. Nato je treba pocasi injicirati 0,05 ml. Pri vsakem naslednjem injiciranju je
treba uporabiti drugo mesto vboda na belocnici.

Spremljanje po injiciranju

Po injiciranju je treba neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavreci v skladu z lokalnimi
predpisi.

Takoj po intravitrealni injekciji je treba bolnike nadzorovati glede zviSanja intraokularnega tlaka.
Ustrezen nadzor lahko obsega preverjanje perfuzije papile vidnega Zivca ali tonometrijo. Na voljo
mora biti sterilna oprema za izvedbo paracenteze, Ce se ta izkaze za potrebno.

Bolnikom je treba narociti, da morajo po intravitrealni injekciji nemudoma povedati za simptome, Ki
bi lahko nakazovali endoftalmitis (npr. izguba vida, boleCine v ocesu, pordelost oc¢esa, fotofobija,
zamegljen vid).

Za navodila o rokovanju z zdravilom pred injiciranjem glejte poglavije 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Aktivna okuzba ocesa ali okolice oCesa ali sum na takSno okuzbo.



Akutno intraokularno vnetje.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti biolodkih zdravil je treba jasno zabeleZiti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Reakcije na intravitrealno injiciranje

Tako kot pri drugih intravitrealnih injekcijah se tudi pri injiciranju faricimaba lahko pojavijo
endoftalmitis, intraokularno vnetje, regmatogeni odstop mrezZnice, raztrganina mreznice in iatrogena
travmatska katarakta (glejte poglavje 4.8). Pri dajanju zdravila Vabysmo je treba vedno uporabiti
ustrezen asepti¢en postopek injiciranja. Bolnikom je treba naroditi, da morajo nemudoma povedati za
kakrsne koli simptome, na primer bolec¢ino, izgubo vida, fotofobijo, zamegljen vid, plavajoce
motnjave v vidnem polju ali pordelost, ki nakazujejo endoftalmitis, ali katerega od drugih zgoraj
nastetih nezelenih u¢inkov, da je mogoce takojSnje in ustrezno ukrepanje. Bolniki, ki prejemajo
injekcije bolj pogosto, imajo lahko povecano tveganje zapletov pri postopku.

ZviSanje intraokularnega tlaka

V 60 minutah po intravitrealnem injiciranju so opazali prehodno zvi$anje intraokularnega tlaka; to
velja tudi za faricimab (glejte poglavje 4.8). Posebna previdnost je potrebna pri bolnikih s slabo
urejenim glavkomom (ne injicirajte zdravila Vabysmo, ¢e je oCesni tlak > 30 mmHg). Po injiciranju je
vedno treba spremljati ocesni tlak in perfuzijo papile vidnega zivca ter po potrebi ustrezno ukrepati.

Sistemski uéinki

Po intravitrealnih injekcijah zaviralcev Zilnega endotelijskega rastnega dejavnika (VEGF - vascular
endothelial growth factor) so porocali o sistemskih nezelenih uéinkih, med drugim tudi o arterijskih
trombemboli¢nih dogodkih. Teoreti¢no obstaja tveganje, da so ti u¢inki lahko povezani z zavrtjem
VEGEF. V klini¢nih preskusanjih pri bolnikih z nSDM, DME in RVO je bila incidenca arterijskih
trombemboli¢nih dogodkov majhna. Podobna je incidenci, o kateri so porocali pri bolnikih v drugih
klini¢nih preskusanjih z zaviralci VEGEF. Pri bolnikih z DME z visokim krvnim tlakom

(> 140/90 mmHg) in Zilno boleznijo ter bolnikih z nSDM in RVO, starih 85 let ali ve¢, je na voljo le
malo podatkov o varnosti zdravljenja s faricimabom.

Imunogenost

Faricimab je terapevtska beljakovina, zato je lahko imunogen (glejte poglavje 4.8). Bolnikom je treba
naro¢iti, naj zdravnika obvestijo o vseh znakih ali simptomih intraokularnega vnetja, npr. o izgubi
vida, bolecini v oCesu, vecji obcutljivosti na svetlobo, plavajo¢ih motnjavah v vidnem polju ali vse
mo¢nejsi pordelosti o¢i; to so lahko klini¢ni znaki preob¢utljivosti na faricimab (glejte poglavje 4.8).

Obojestransko zdravljenije

Varnost in u¢inkovitost hkratne uporabe faricimaba na obeh ocesih nista raziskani. Obojestransko
zdravljenje lahko vodi do neZelenih u¢inkov na obeh ocesih in lahko vodi do pove€anja sistemske
izpostavljenosti, kar lahko poveca tveganje za sistemske nezelene ucinke. Dokler podatki za
obojestransko zdravljenje niso na voljo, to predstavlja teoreti¢no tveganje faricimaba.

Socasna uporaba drugih zaviralcev VEGF

Podatkov o so¢asni uporabi faricimaba in drugih zaviralcev VEGF na istem oCesu ni. Faricimaba se ne
sme uporabljati soasno z drugimi zaviralci VEGF (ne sistemsko ne okularno).



Uporaba napolnjene injekcijske brizge z drugimi injekcijskimi iglami

Napolnjeno injekcijsko brizgo uporabljajte samo s prilozeno injekcijsko filtrirno iglo. Klini¢nih
podatkov o uporabi napolnjenih injekcijskih brizg z drugimi injekcijskimi iglami ni.

Prekinitev zdravljenja

Zdravljenje je treba prekiniti pri bolnikih:

. z regmatogenim odstopom mreZnice, makularno luknjo I11. ali IV. stopnje, raztrganino
mreZnice; zdravljenje se ne sme nadaljevati, dokler taksno stanje ni ustrezno oskrbljeno;
. pri katerih se je po zdravljenju najbolj3a korigirana vidna ostrina (BCVA - Best Corrected

Visual Acuity) zmanjSala za > 30 ¢rk v primerjavi z zadnjo oceno vidne ostrine; zdravljenja se
ne sme nadaljevati prej kot ob naslednjem predvidenem terminu;

. Z intraokularnim tlakom > 30 mmHg;

. s subretinalno krvavitvijo, ki zajema sredi$¢e fovee, ali e krvavitev zajema > 50 % celotne
povrsine lezije;

. Z izvedeno ali na¢rtovano intraokularno operacijo v zadnjih ali prihodnjih 28 dneh; zdravljenja

se ne sme nadaljevati prej kot ob naslednjem predvidenem terminu.

Zatrganje pigmentnega epitelija mreZnice

Zatrganje pigmentnega epitelija mrezZnice je zaplet odstopa pigmentnega epitelija (PED — pigment
epithelium detachment) pri bolnikih z nNSDM. Med dejavniki tveganja za zatrganje pigmentnega
epitelija mreZnice po zdravljenju nSDM z zaviralci VEGF je obseZen in/ali visok odstop pigmentnega
epitelija mreZnice. Pri uvedbi zdravljenja s faricimabom pri bolnikih s tak3nimi dejavniki tveganja za
zatrganje pigmentnega epitelija mreZnice je potrebna previdnost. Zatrganje pigmentnega epitelija
mreZnice je pogosto pri bolnikih z nSDM in odstopom pigmentnega epitelija, ki jih zdravijo z zaviralci
VEGF intravitrealno, vklju¢no s faricimabom. Odstotek zatrganja pigmentnega epitelija mreZnice je
bil v skupini, ki je prejela faricimab, visji (2,9 %) v primerjavi s skupino, ki je prejela aflibercept

(1,5 %). Vecina dogodkov se je zgodila med zacetno fazo odmerjanja in je bila blaga do zmerna, brez
vpliva na vid.

Populacije, za katere je na voljo malo podatkov

Z zdravljenjem bolnikov z nSDM in RVO, starih 85 let ali ve¢, in bolnikov z DME je le malo izku3enj
pri tistih, ki imajo tudi sladkorno bolezen tipa I, HbAlc nad 10 %, proliferativno diabeti¢no
retinopatijo (PDR) z visokim tveganjem, visok krvni tlak (> 140/90 mmHg) in Zilno bolezen, stalne
intervale odmerjanja, krajSe od 8 tednov (Q8W), ter bolnikov z nSDM, DME in RVO z aktivnimi
sistemskimi okuZbami. Glede dolgotrajnega odmerjanja v intervalih po 8 tednov ali manj, je na voljo
malo varnostnih podatkov; ti so lahko povezani z ve¢jim tveganjem za oCesne in sistemske nezelene
ucinke, vkljuéno z resnimi nezelenimi ucinki. Prav tako ni izkuSenj z zdravljenjem s faricimabom pri
sladkornih bolnikih, bolnikih z RVO z neurejeno hipertenzijo in bolnikih z RVO, pri katerih
predhodna terapija ni bila uspeSna. Zdravnik mora pri zdravljenju taksnih bolnikov to upostevati.

Vsebnost natrija

Zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek; to pomeni, da je v bistvu "brez
natrija".

Vsebnost polisorbatov

To zdravilo vsebuje 0,02 mg polisorbata v 0,05-mI odmerku. Bolniki s preob¢utljivostjo na polisorbate
ne smejo uporabljati tega zdravila.



Izobrazevalna gradiva

Zdravniki, ki predpisujejo to zdravilo, se morajo seznaniti z vodnikom za bolnike, ki je pripravljen z
namenom ozavescanja o znakih in simptomih znotrajoesnega vnetja in endoftalmitisa, in ga izro€iti
bolniku/skrbniku ter mu pojasniti te dogodke.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studij medsebojnega delovanja z drugimi zdravili niso izvedli. Glede na biotransformacijo in izloanje
faricimaba (glejte poglavje 5.2) ni pricakovati medsebojnih delovanj z drugimi zdravili. Vseeno
faricimaba ne smemo dati socasno z drugimi sistemskimi ali o¢esnimi zaviralci VEGF (glejte

poglavje 4.4).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem in e najmanj 3 mesece po zadnji intravitrealni injekciji
faricimaba uporabljati u¢inkovito kontracepcijo.

Nosecnost
Podatkov o uporabi faricimaba pri nosecnicah ni ali jih je malo. Sistemska izpostavljenost faricimabu
je po injiciranju v oko majhna, toda zaradi njegovega mehanizma delovanja (to je zaviranje VEGF) je

treba faricimab obravnavati kot mozno teratogeno in embrio-fetotoksi¢no snov (glejte poglavije 5.3).

Faricimaba se med nosecnostjo ne sme uporabljati, razen ¢e mozna korist za mater odtehta mozno
tveganje za plod.

Dojenje

Ni znano, ali se faricimab pri ¢loveku izlo¢a v materino mleko. Tveganja za dojenega
novorojencka/dojencka ni mogoce izkljuditi. Zdravila Vabysmo med obdobjem dojenja ne smemo
uporabljati. Odlociti se je treba ali za prenehanje dojenja ali za prekinitev/prenehanje zdravljenja s
faricimabom, z upoStevanjem koristi dojenja za otroka in Koristi zdravljenja za Zensko.

Plodnost

V 6-mesec¢ni Studiji s faricimabom na opicah cynomolgus niso ugotovili u¢inkov na reproduktivne
organe ali plodnost (glejte poglavje 5.3).

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Vabysmo ima blag vpliv na sposobnost vozZnje in upravljanja strojev. Po intravitrealni
injekciji in spremljajocih preiskavah oéesa se lahko pojavijo prehodne motnje vida. Bolniki ne smejo
voziti ali upravljati strojev, dokler se jim vid dovolj ne izboljsa.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnih znacilnosti

Najpogostejsi nezeleni ucinki, o katerih so porocali, so bili katarakta (10 %), vezni¢na krvavitev
(7 %), odstop steklovine (4 %), zvisan ocesni tlak (4 %), motnjave v steklovini (4 %), bole¢ina v ocesu
(3 %) in zatrganje pigmentnega epitelija mreZnice (samo pri nNSDM) (3 %).



Najresnejsi nezeleni ucinki so bili uveitis (0,5 %), endoftalmitis (0,4 %), vitritis (0,4 %), raztrganina
mreznice (0,2 %), regmatogeni odstop mreznice (0,1 %) in travmatska katarakta (< 0,1%) (glejte
poglavje 4.4).

Seznam nezelenih u¢inkov v preglednici

Nezeleni ucinki, o katerih so porocali v klini¢nih $tudijah ali po prihodu zdravila na trg, so navedeni
po organskih sistemih MedDRA in razvr§¢eni po pogostnosti po naslednjem dogovoru: zelo pogosti
(> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1000 do < 1/100), redki (> 1/10 000 do < 1/1000)
ali neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). Znotraj vsake razvrstitve
pogostnosti so nezeleni u€inki navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 1: Pogostnosti neZelenih u¢inkov

Organski sistem po MedDRA | Razvrstitev pogostnosti
Ocesne bolezni

katarakta pogosti
veznicna krvavitev pogosti
odstop steklovine pogosti
zvi$anje oCesnega tlaka pogosti
motnjave v steklovini pogosti
zatrganje pigmentnega epitelija mreZnice (samo | pogosti
pri nSDM)

bole¢ina v oCesu pogosti
odrgnina roZenice obcasni
drazenje oCesa obcasni
mocnejSe solzenje obcasni
zamegljen vid obcasni
srbenje ocesa obcasni
nelagodje v oCesu obcasni
oc¢esna hiperemija obcasni
iritis obcasni
zmanj$ana vidna ostrina obcasni
uveitis obcasni
endoftalmitis obdasni
obcutek tujka obcasni
krvavitev v steklovino obcasni
vitritis obcasni
iridociklitis obcasni
hiperemija veznice obcasni
bolecina ob postopku obcasni
raztrganina mreznice obcasni
regmatogeni odstop mreznice obcasni
prehodno zmanjSana vidna ostrina redki
travmatska katarakta redki
retinalni vaskulitis* neznana pogostnost
okluzivni retinalni vaskulitis* neznana pogostnost

Izrazi, oznaceni z zvezdico (*), so nezeleni ucinki, ki so bili ugotovljeni na podlagi spontanih porocil
po prihodu zdravila na trg. Ker o teh reakcijah porocajo prostovoljno iz populacije, za katero velikost
ni znana, ni vedno mogoce zanesljivo oceniti njihove pogostnosti.



Opis izbranih neZelenih u¢inkov

Retinalni vaskulitis in okluzivni retinalni vaskulitis

V obdobju po prihodu zdravila na trg so spontano porocali o redkih primerih retinalnega vaskulitisa
in/ali okluzivnega retinalnega vaskulitisa (glejte poglavije 4.4). O retinalnem vaskulitisu in okluzivnem
retinalnem vaskulitisu so porocali tudi pri bolnikih, zdravljenih z intravitrealnimi terapijami (IVT
terapijami).

Nezeleni ucinki skupine zdravil

Po intravitrealni uporabi zaviralcev VEGF obstaja teoreti¢no tveganje za arterijske trombemboli¢ne
dogodke, vkljuéno z mozgansko kapjo in sr¢nim infarktom. V klini¢nih preskuSanjih s faricimabom so
pri bolnikih z nSDM, DME in RVO opazili majhen incidenéni deleZ trombemboli¢nih dogodkov
(glejte poglavje 4.4). Opaznih razlik med skupinami, zdravljenimi s faricimabom, in primerjalno
skupino niso zaznali pri nobeni od indikacij.

Imunogenost

Pri bolnikih, zdravljenih s faricimabom, obstaja moznost imunskega odziva (glejte poglavije 4.4). Po
uporabi faricimaba do 112 tednov (nSDM), 100 tednov (DME) in 72 tednov (RVO) so pri priblizno
13,8 % bolnikov z nSDM, 9,6 % bolnikov z DME in 14,4 % bolnikov z RVO, ki so bili randomizirani
na zdravljenje s faricimabom, zaznali med zdravljenjem nastala protitelesa proti faricimabu. Klini¢ni
pomen protiteles proti faricimabu za varnost trenutno ni jasen. Incidenca o¢esnega vnetja pri bolnikih,
ki so imeli protitelesa proti faricimabu, je bila 12/98 (12,2 %, nNSDM), 15/128 (11,7 %, DME) in 9/95
(9,5 %, RVO), pri bolnikih brez protiteles proti faricimabu pa 8/562 (1,4 %, vlazna SDM), 5/1124
(0,4 %, DME) in 10/543 (1,8 %, RVO). Incidenca resnih o¢esnih nezelenih ué¢inkov pri bolnikih, ki so
imeli protitelesa proti faricimabu, je bila 6/98 (6,1 %, vlazna SDM), 14/128 (10,9 %, DME) in 7/95
(7,4 %, RVO), v skupini bolnikov brez protiteles proti faricimabu pa 23/562 (4,1 %; nSDM), 45/1124
(4,0 %, DME) in 34/543 (6,3 %, RVO). Protitelesa proti faricimabu niso vplivala na klini¢no
ucinkovitost ali sistemsko farmakokinetiko.

Poroc¢anje o domnevnih neZelenih ué¢inkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za poroCanje, Ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Preveliko odmerjanje z ve¢jim injiciranim volumnom od priporo¢enega lahko zvi$a o¢esni tlak. V
primeru prevelikega odmerjanja je treba kontrolirati o¢esni tlak in po presoji leGeCega zdravnika uvesti
ustrezno zdravljenje.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

51 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za o¢esne bolezni, zaviralci neovaskularizacije. Oznaka ATC:
S01LA09

Mehanizem delovanja

Faricimab je humanizirano bispecifi¢no imunoglobulinsko protitelo G1 (IgG1), ki zavira dve lo¢eni
poti, ker nevtralizira tako angiopoietin-2 (Ang-2) in Zilni endotelijski rastni dejavnik A (VEGF-A).


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

Ang-2 povzroda Zilno nestabilnost, ker spodbuja destabilizacijo endotelija, izgubo pericitov in
patolosko angiogenezo ter tako poveduje prepustnost Zil in vnetje. Zile tudi senzibilizira za delovanje
VEGF-A in posledica je dodatna destabilizacija Zil. Ang-2 in VEGF-A torej sinergisti¢no povecujeta
prepustnost Zil in spodbujata neovaskularizacijo.

Z dvojno inhibicijo Ang-2 in VEGF-A faricimab zmanj3a prepustnost Zil in vnetje, zavre patolosko
angiogenezo in obnovi stabilnost Zilja.

Farmakodinami¢ni uéinki

V Sestih Studijah faze 11, opisanih v nadaljevanju, so zmanj$anje mediane koncentracije o¢esnega
prostega Ang-2 in prostega VEGF-A v primerjavi z izhodis¢em opazali od 7. dneva dalje.

nSDM

V Studijah TENAYA in LUCERNE so kot vodilo za terapevtske odlo¢itve na ¢asovnih toc¢kah,
namenjenih oceni aktivnosti bolezni (20. in 24. teden), uporabljali objektivna ter vnaprej opredeljena
merila vida in anatomska merila ter klini¢no oceno leCeCega zdravnika.

Povpre¢no zmanjSanje debeline centralnega podpolja mreznice (CST — central subfield thickness) od
izhodi$¢a ob obiskih za oceno primarnega opazovanega dogodka (povpre¢no od 40. do 48. tedna) je
bilo primerljivo s tistim, opaZenim pri afliberceptu: v Studiji TENAYA pri bolnikih, zdravljenih s
faricimabom, uporabljenim na najve¢ 16 tednov, -137 um, v primerjavi z -129 um pri afliberceptu, v
Studiji LUCERNE pa s prvim -137 pum in z drugim -131 pm. Ta povpre¢na zmanjSanja CST so se v
2. letu ohranila.

Po 48 tednih so v obeh Studijah opazili primerljiv u¢inek faricimaba in aflibercepta na zmanjSanje
intraretinalne tekocine (IRF — intraretinal fluid), subretinalne teko¢ine (SRF — subretinal fluid) in PED.
Ti u¢inki na IRF, SRF in PED so se ohranili do 2. leta. Pri bolnikih, zdravljenih s faricimabom, in
bolnikih, zdravljenih s afliberceptom, so v primerjavi z izhodis¢nimi vrednostmi opazili tudi
primerljive spremembe celotne povrSine lezije in zmanjSanje predela puscanja iz horoidalne
neovaskularizacije (CNV - choroidal neovascularisation).

DME

V Studijah YOSEMITE in RHINE so bili anatomski parametri, povezani z makularnim edemom, del
ocene aktivnosti bolezni, ki je bila podlaga za terapevtske odlocitve.

Povpre¢no zmanjsanje CST v primerjavi z izhodi§¢em na obiskih za oceno primarnega opazovanega
dogodka (povpre¢no od 48. do 56. tedna) je bilo stevilsko vecje kot pri afliberceptu, z -207 pum pri
bolnikih, ki so v prilagodljivem odmerjanju prejemali faricimab na 8 tednov, in -197 um pri bolnikih,
ki so v prilagodljivem odmerjanju prejemali faricimab na najve¢ 16 tednov, v primerjavi z -170 pm pri
bolnikih, ki so prejemali aflibercept na 8 tednov v Studiji YOSEMITE. V 3tudiji RHINE so bile te
vrednosti 196 pum, 188 pm in 170 pm. ZmanjSanja CST so se v drugem letu ohranila. V' obeh Studijah
je v drugem letu odsotnost IRF in odsotnost DME (opredeljeno kot doseganje CST pod 325 pm)
dosegel vecji delez bolnikov v obeh skupinah s faricimabom kot z afliberceptom.

RVO

V Studijah faze III pri bolnikih z zaporo veje mrezni¢ne vene (BRVO - branch retinal vein occlusion;
BALATON) in zaporo centralne mreZni¢ne vene ali hemicentralno zaporo mrezni¢ne vene
(CRVO/HRVO - central/hemiretinal retinal vein occlusion; COMINQO) so pri uporabi faricimaba na
4 tedne opazili povpre¢no zmanj$anje CST od izhodis¢a do 24. tedna, kar je bilo primerljivo z
zmanjSanjem pri uporabi aflibercepta na 4 tedne. Povpreéno zmanj$anje CST od izhodis¢a do

24. tedna je bilo 311,4 um pri uporabi faricimaba na 4 tedne v primerjavi s 304,4 um pri uporabi
aflibercepta na 4 tedne v Studiji BALATON in 461,6 um v primerjavi s 448,8 um v Studiji COMINO.
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ZmanjSanje CST se je ohranilo do 72. tedna, ko so bolniki presli na prilagodljiv reZim odmerjanja
faricimaba na najve¢ 16 tednov.

V obeh Studijah je primerljiv deleZ bolnikov iz obeh skupin, skupine s faricimabom na 4 tedne in
skupine z afliberceptom na 4 tedne, dosegel odsotnost IRF, odsotnost SRF in odsotnost makularnega
edema (opredeljeno kot doseganje CST pod 325 um) v ¢asu do 24. tedna. Ti rezultati so se ohranili do
72. tedna, ko so bolniki presli na prilagodljiv rezim odmerjanja faricimaba na najve¢ 16 tednov.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

nSDM

Varnost in u¢inkovitost faricimaba pri bolnikih z nSDM so ocenili v dveh randomiziranih,
multicentri¢nih, dvojno slepih, z u¢inkovino nadzorovanih 2-letnih Studijah neinferiornosti TENAYA
in LUCERNE. Vanju je bilo vklju¢enih skupno 1329 bolnikov; 1135 (85 %) bolnikov je Studiji
zakljucilo do 112. tedna. Skupno je 1326 bolnikov dobilo vsaj en odmerek (664 faricimab). Bolniki so
bili stari od 50 do 99 let, povprecna starost je bila 75,9 let (standardni odklon (SD) je zna3al 8,6 let).

V obeh Studijah so bolnike v razmerju 1:1 randomizirali v eno od dveh terapevtskih skupin:

. 6 mg faricimaba, ki so ga bolniki po §tirih zacetnih mese¢nih odmerkih prejemali na najved
16 tednov,
. 2 mg aflibercepta, ki so ga bolniki po treh zacetnih meseénih odmerkih prejemali na 8 tednov.

Po prvih $tirih mese¢nih odmerkih (0., 4., 8. in 12. teden) so bolniki, randomizirani v skupino s
faricimabom, zdravilo prejemali na 16 tednov (Q16W), na 12 tednov (Q12W), ali na 8 tednov (Q8W),
na podlagi ocene aktivnosti bolezni v 20. in 24. tednu. Aktivnost bolezni je bila ocenjena z uporabo
objektivnih, vnaprej opredeljenih meril vida (BCVA) in anatomskih meril (CST) ter klini¢ne ocene
le¢ecega zdravnika o prisotnosti makularne krvavitve ali aktivnosti nNSDM, ki zahteva zdravljenje (le
24. teden). Bolniki so nato prejemali zdravila v teh fiksnih odmernih intervalih do 60. tedna brez
dopolnilnega zdravljenja. Od 60. tedna dalje so bolniki iz skupine s faricimabom presli na prilagodljiv
rezim odmerjanja, kjer je bilo mogoce njihov interval zdravljenja spremeniti z do 4-tedenskimi
podaljSanji intervala (do Q16W) ali z do 8-tedenskimi skrajsanji intervala (do Q8W) na podlagi
avtomatizirane objektivne ocene vnaprej opredeljenih meril vida (BCVA) in anatomskih (CST in
makularna krvavitev) meril aktivnosti bolezni. Bolniki iz skupine z afliberceptom so ohranili
odmerjanje Q8W skozi celotno obdobje Studije. Obe Studiji sta trajali 112 tednov.

Rezultati

Obe §tudiji sta pokazali ucinkovitost glede primarnega opazovanega dogodka, opredeljenega kot
povpreéna sprememba BCVA od izhodis¢ne do povprecne vrednosti 40., 44. in 48. teden, merjeno z
oceno ¢rk po ETDRS (ETDRS - Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) (preglednica 2 in
preglednica 3). V obeh Studijah so imeli bolniki, ki so prejemali faricimab na najve¢ 16 tednov,
neinferiorno povprecno spremembo BCVA od izhodisca v primerjavi z bolniki, ki so prejemali
aflibercept na 8 tednov v I. letu; to izboljSanje vida se je ohranilo do 112. tedna. I1zboljSanje BCVA po
112 tednih v primerjavi z izhodi$¢em je prikazano na sliki 1.

DeleZi bolnikov, ki so v Studijah TENAYA oz. LUCERNE po 112 tednih prejemali zdravilo v
posameznem intervalu so bili:

. na 16 tednov 59 % oz. 67 %

. na 12 tednov 15 % o0z. 14 %

. na 8 tednov 26 % 0z. 19 %
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Preglednica 2: Izidi u¢inkovitosti na obisku za oceno primarnega opazovanega dogodka? in po

2. letuP v $tudiji TENAYA

primerjavi z izhodis¢em
pridobili > 15 érk (s CMH
uteZeni deleZ, 95-% 12)

(15,6 %; 24,4 %)

(11,9 %; 19,6 %)

(17,8 %; 27,2 %)

Izidi u¢inkovitosti TENAYA
1. leto 2. leto
Faricimab na Aflibercept na Faricimab na Aflibercept na
najve¢ 16 tednov 8 tednov najve¢ 16 tednov 8 tednov
n=2334 n =337 n =334 n =337

Povprecna sprememba 5,8 51 3,7 3,3
BCVA, merjena z oceno (4,6;7,1) (3,9; 6,4) (2,1;5,4) (1,7; 4,9)
¢rk po ETDRS, od
izhodisca (95-% 12)
Razlika povprecja po LS 0,7 0,4
(95-% 12) (-1,1; 2,5) (-1.9; 2,8)
Delez bolnikov, ki so v 20,0 % 15,7 % 22,5% 16,9 %

(12,7 %; 21,1 %)

Razlika v %, utezenem s
CMH (95-% 1Z)

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

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

Delez bolnikov s
prepreéeno izgubo > 15 ¢rk
v primerjavi z izhodis¢em
(s CMH uteZeni delez,
95-% 12)

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 v %, utezenem s
CMH (95-% 12)

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

3.4 %
(-1,2 %; 8,1 %)

3povpredje 40., 44. in 48. tedna; Ppovprecje 104., 108. in 112. tedna.
BCVA = najboljsa korigirana vidna ostrina (best corrected visual acuity)

ETDRS = Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

1Z = interval zaupanja

LS = metoda najmanjsih kvadratov (least square)
CMH = Cochran-Mantel-Haenszelova metoda; statisti¢ni test, ki poda oceno povezave pri binarnih izidih in se uporablja za

oceno kategori¢nih spremenljivk.
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Preglednica 3: 1zidi uéinkovitosti na obisku za oceno primarnega opazovanega dogodka?® in po
2. letu® v $tudiji LUCERNE

primerjavi z izhodis¢em
pridobili > 15 érk (s CMH
uteZeni deleZ, 95-% 12)

(15,9 %; 24,6 %)

(17,7 %; 26,8 %)

(17,8 %; 27,1 %

Izidi u¢inkovitosti LUCERNE
1. leto 2. leto
Faricimab na Aflibercept na Faricimab na Aflibercept na
najve¢ 16 tednov 8 tednov najve¢ 16 tednov 8 tednov
n=331 n =327 n=331 n =337

Povprecna sprememba 6,6 6,6 5,0 52
BCVA, merjena z oceno (5,3; 7,8) (5,3;7,8) (3,4; 6.6) (3,6; 6,8)
¢rk po ETDRS, od
izhodis¢a (95-% 12)
Razlika povprecja po LS 0,0 -0,2
(95-% 12) (-1,7;1,8) (-2,4;2,1)
Delez bolnikov, ki so v 20,2 % 22,2 % 22,4 % 21,3 %

(16,8 %; 25,9 %)

Razlika v %, utezenem s
CMH (95-% 1Z)

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

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

Delez bolnikov s
prepreéeno izgubo > 15 ¢rk
v primerjavi z izhodis¢em
(s CMH uteZeni dele?,
95-% 12)

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 v %, utezenem s
CMH (95-% 1Z)

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

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

3Povpredje 40., 44. in 48. tedna; Ppovpredje 104., 108. in 112. tedna.
BCVA = najboljsa korigirana vidna ostrina (best corrected visual acuity)

ETDRS = Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

I1Z = interval zaupanja

LS = metoda najmanj3ih kvadratov (least square)
CMH = Cochran-Mantel-Haenszelova metoda; statisti¢ni test, ki poda oceno povezave pri binarnih izidih in se uporablja za

oceno kategori¢nih spremenljivk.
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Slika 1: Povpre¢na sprememba vidne ostrine od izhodi$¢a do 2. leta (112. tedna) v Studiji
TENAYA in LUCERNE
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Povpreéna sprememba BCVA
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Tedni

M Faricimab 6 mg do Q16W (n = 665) Aflibercept 2 mg Q8W (n = 664)

V obeh Studijah, TENAYA in LUCERNE, je bilo izboljSanje BCVA in CST v 60. tednu v primerjavi z
izhodi§¢em med terapevtskima skupinama primerljivo in se je ujemalo z izboljSanjem v 48. tednu.

V 60. tednu je 46 % bolnikov v Studijah TENAYA in LUCERNE prejemalo zdravilo v intervalu na
16 tednov (Q16W). Od tega je 69 % bolnikov v obeh Studijah ohranilo Q16W do 112. tedna brez
skrajSanja intervala.

V 60. tednu je 80 % bolnikov v Studiji TENAYA in 78 % bolnikov v Studiji LUCERNE prejemalo
zdravilo v intervalu 12 tednov ali ve¢ (Q16W ali Q12W). Od tega je 67 % bolnikov v Studiji
TENAYA in 75 % bolnikov v Studiji LUCERNE ohranilo interval > Q12W do 112. tedna brez
skrajSanja intervala na manj kot Q12W.

V 60. tednu je 33 % bolnikov v Studiji TENAYA in LUCERNE prejemalo zdravilo v intervalu na
12 tednov (Q12W). Od tega je 3,2 % bolnikov v Studiji TENAYA in 0 % bolnikov v Studiji
LUCERNE ohranilo interval Q12W do 112. tedna.

V 60. tednu je 20 % bolnikov v Studiji TENAYA in 22 % bolnikov v Studiji LUCERNE prejemalo
zdravilo v intervalu na 8 tednov (Q8W). Od tega je 34 % bolnikov v Studiji TENAYA in 30 %
bolnikov v Studiji LUCERNE ohranilo interval Q8W do 112. tedna.

Rezultati u¢inkovitosti v vseh ocenljivih podskupinah (npr. glede na starost, spol, raso, izhodis¢no
ostrino vida, vrsto lezije, velikost lezije) so se v obeh Studijah in v zdruZeni analizi skladali z rezultati
v celotnih populacijah klini¢nih Studij.

V obeh Studijah je faricimab na najve¢ 16 tednov pokazal izboljSanje vnaprej doloCenega opazovanega
dogodka ucinkovitosti, povpreéne spremembe sestavljene ocene NEI VFQ-25 (National Eye Institute
Visual Function Questionnaire) od izhodis¢a do 48. tedna; sprememba je bila primerljiva tisti pri
uporabi aflibercepta na 8 tednov in je presegala prag 4 tock. Velikost teh sprememb ustreza povecanju
BCVA za 15 ¢rk.

Incidenca ocesnih neZelenih uc¢inkov na preiskovanem ocesu je bila 53,9 % v skupini s faricimabom in
52,1 % v skupini z afliberceptom; incidenca nezelenih ué¢inkov, nepovezanih z o¢esom, pa je bila

73,3 % v skupini s faricimabom in 74,3 % v skupini z afliberceptom do 112. tedna (glejte poglavji 4.4
in 4.8).
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DME

Varnost in u¢inkovitost faricimaba so pri bolnikih z DME ocenili v dveh randomiziranih,
multicentri¢nih, dvojno slepih, z u¢inkovino nadzorovanih 2-letnih Studijah neinferiornosti
(YOSEMITE in RHINE). V obe Studijah skupaj je bilo vkljuéenih 1891 bolnikov in do 100. tedna jih
je Studiji zakljucilo 1622 (86 %). Skupno 1887 bolnikov je do 56. tedna dobilo vsaj en odmerek
(1262 faricimab). Bolniki so bili stari od 24 do 91 let; povpre¢na starost je bila 62,2 let (SD 9,9 let).
Celotna populacija je vkljuéevala tako bolnike, ki Se niso prejemali zaviralcev VEGF (78 %), kot
bolnike, ki so Ze pred sodelovanjem v Studiji prejemali kak3en zaviralec VEGF (22 %). V obeh
Studijah so bolnike v razmerju 1:1:1 randomizirali v eno od treh terapevtskih skupin:

. 6 mg faricimaba na 8 tednov po prvih 6 mese¢nih odmerkih,

. 6 mg faricimaba na najve¢ 16 tednov ob prilagodljivem odmerjanju, v intervalih 4, 8, 12 ali
16 tednov po prvih 4 meseénih odmerkih,

. 2 mg aflibercepta na 8 tednov po prvih 5 mese¢nih odmerkih.

V skupini s prilagodljivim odmerjanjem na 16 tednov je odmerjanje potekalo po standardizirani shemi
"zdravi-in-podaljsaj". Interval je bilo mogoce podaljSevati v korakih po 4 tedne ali skrajSevati v
korakih po 4 tedne ali 8 tednov na podlagi anatomskih izidov in/ali vidne ostrine z uporabo podatkov,
pridobljenih le na obiskih za dajanje raziskovanega zdravila.

Rezultati

Obe Studiji sta pokazali u¢inkovitost glede primarnega opazovanega dogodka, opredeljenega kot
povpre¢na sprememba BCVA od izhodi$¢ne vrednosti do vrednosti po 1 letu (povprecje na obiskih
48., 52. in 56. teden), merjeno z oceno ¢rk po ETDRS. V obeh Studijah so imeli bolniki, ki so
prejemali faricimab na najvec 16 tednov, po 1 letu neinferiorno povpre¢no spremembo BCVA od
izhodi$¢a v primerjavi z bolniki, ki so prejemali aflibercept na 8 tednov; ta izboljSanja vida so se
ohranila tudi v 2. letu.

Po 4 zaCetnih mese¢nih odmerkih so lahko bolniki v skupini s faricimabom na najve¢ 16 tednov s
prilagodljivim odmerjanjem do 96. tedna skupno prejeli najmanj 6 in najve¢ 21 injekcij. Po 52 tednih
je v studiji YOSEMITE v skupini s faricimabom na najvec¢ 16 tednov s prilagodljivim odmerjanjem
doseglo odmerni interval na 16 tednov ali na 12 tednov 74 % bolnikov, v Studiji RHINE pa 71 %
bolnikov (interval na 16 tednov 53 % v prvi Studiji in 51 % v drugi Studiji ter interval na 12 tednov
21 % v prvi Studiji in 20 % v drugi Studiji). Med temi bolniki jih je odmerni interval na > 12 tednov
brez skrajSanja intervala pod 12 tednov do 96. tedna v Studiji YOSEMITE ohranilo 75 % in v Studiji
RHINE 84 %; med bolniki, ki so imeli po 52 tednih interval na 16 tednov, pa jih je interval na

16 tednov brez skraj$anja intervala do 96. tedna ohranilo 70 % v Studiji YOSEMITE in 82 % v Studiji
RHINE. Po 96 tednih je v obeh Studijah v skupini s faricimabom na najve¢ 16 tednov s prilagodljivim
odmerjanjem doseglo odmerni interval na 16 tednov ali na 12 tednov 78 % bolnikov (interval na

16 tednov 60 % v prvi Studiji in 64 % v drugi Studiji ter interval na 12 tednov 18 % v prvi Studiji in
14 % v drugi Studiji). Do 96. tedna je 4 % bolnikov v Studiji YOSEMITE in 6 % v Studiji RHINE
prejemalo zdravilo na 8 tednov; pri njih je odmerni interval ostal na < 8 tednov; bolnikov, ki so
zdravilo prejemali le na 4 tedne, je bilo do 96. tedna v prvi Studiji 3 %, v drugi pa 5 %.

Podrobni rezultati analiz Studij YOSEMITE in RHINE so navedeni v preglednicah 4 in 5 ter na sliki 2.
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Preglednica 4: Izidi u¢inkovitosti na obisku za oceno primarnega opazovanega dogodka po
1. letu in 2. letu® v $tudiji YOSEMITE

1zidi u¢inkovitosti YOSEMITE
1. leto 2. leto
Faricimab | Faricimab na | Aflibercept |Faricimab nal Faricimab na| Aflibercept
na najvec na 8 tednov | 8 tednov najved na 8 tednov
8 tednov | 16 tednov — n=312 n=315 | 16 tednov - n=312
n=2315 | prilagodljivo prilagodljivo
odmerjanje odmerjanje
n =313 n =313
Povprecna sprememba 10,7 11,6 10,9 10,7 10,7 11,4
BCVA, merjena z oceno (9,4;12,0) | (10,3;12,9) | (9,6;12,2) | (9.4;12,1) | (9,4;12,1) | (10,0;12,7)
¢rk po ETDRS, od
izhodis¢a (97,5-% 1Z
1. leto in 95-% IZ 2. leto)
Razlika povprecja po LS -0,2 0,7 -0,7 -0,7
(97,5-% 1Z 1. leto, 95-% (-2,0; 1,6) (-1,1; 2,5) (-2,6;1,2) | (-2,5;1,2)
1Z 2. leto)
Delez bolnikov, ki so v 29,2 % 35,5 % 31,8 % 372 % 38,2 % 37,4 %
primerjavi z izhodis¢em (23,9 %; (30,1 %; (26,6 %; (31,4 %; (32,8 %; (31,7 %;
pridobili vsaj 15 ¢rk 34,5 %) 40,9 %) 37,0 %) 42,9 %) 43,7 %) 43,0 %)
BCVA (s CMH uteZeni
delez, 95-% 1Z 1. in
2. leto)
Razlika v %, uteZzenem s -2,6 % 3,5% -0,2% 0,2 %
CMH (95-% I1Z 1. leto in (-10,0 %; (-4,0 %; (-8,2 %; (-7,6 %;
2. leto) 4,9 %) 11,1 %) 7,8 %) 8,1 %)
Delez bolnikov s 98,1 % 98,6 % 98,9 % 97,6 % 97,8 % 98,0 %
prepreceno izgubo vsaj (96,5 %; (97,2 %; (97,6 %; (95,7 %; (96,1 %; (96,2 %;
15 ¢rk BCVA v 99,7 %) 100,0 %) 100,0 %) 99,5 %) 99,5 %) 99,7 %)
primerjavi z izhodis¢em (S
CMH uteZeni delez, 95-%
1Z 1.in 2. leto)
Razlika v %, uteZenem s -0,8 % -0,3% -0,4 % -0,2 %
CMH (95-% IZ 1. leto in (-2,8 %; (-2,2 %; (-2,9 %; (-2,6 %;
2. leto) 1,3 %) 1,5 %) 2,2 %) 2,2 %)

aPovpredje 48., 52. in 56. tedna; Ppovpredje 92., 96. in 100. tedna.
BCVA = najbolj3a korigirana vidna ostrina (best corrected visual acuity)
ETDRS = Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
LS = metoda najmanjsih kvadratov (least square)

1Z = interval zaupanja

CMH = Cochran-Mantel-Haenszelova metoda; statisti¢ni test, ki poda oceno povezave pri binarnih izidih in se uporablja za
oceno kategori¢nih spremenljivk.
Opomba: s CMH uteZeni % za skupino z afliberceptom je prikazan za primerjavo uporabe faricimaba na 8 tednov in

aflibercepta, a ustrezen uteZeni % s CMH za primerjavo prilagodljive uporabe faricimaba in aflibercepta je podoben zgoraj

prikazanemu.
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Preglednica 5: Izidi u¢inkovitosti na obisku za oceno primarnega opazovanega dogodka po

1. letu? in 2. letu® v Studiji RHINE

Izidi uc¢inkovitosti RHINE
1. leto 2. leto
Faricimab na | Faricimab na | Aflibercept [Faricimab na|Faricimab na| Aflibercept
8 tednov najveé na 8 tednov | 8 tednov najveé na 8 tednov
n =317 16 tednov — n =315 n=317 | 16 tednov — n =315
prilagodljivo prilagodljivo
odmerjanje odmerjanje
n=319 n =319
Povprecna sprememba 11,8 10,8 10,3 10,9 10,1 9,4
BCVA, merjena s Stevilom | (10,6; 13,0) (9,6; 11,9) (9,1;11,4) | (9,5;12,3) | (8,7;11,5) | (7,9; 10,8)
¢rk po ETDRS, od
izhodi3¢a (97,5-% 1Z
1. leto in 95-% IZ 2. leto)
Razlika povprecja po LS 15 0,5 15 0,7
(97,5-% 1Z 1. leto, 95-% (-0,1; 3,2) (-1,1;2,1) (-0,5;3,6) | (-1,3;2,7)
1Z 2. leto)
Delez bolnikov, ki so v 33,8 % 28,5 % 30,3 % 39,8 % 31,1% 39,0 %
primerjavi z izhodis¢em (28,4 %; (23,6 %; (25,0 %; (34,0 %; (26,1 %; (33,2 %;
pridobili vsaj 15 ¢rk 39,2 %) 33,3 %) 35,5 %) 45,6 %) 36,1 %) 44,8 %)
BCVA (s CMH uteZeni
delez, 95-% 1Z 1. in
2. leto)
Razlika v %, uteZzenem s 3,5% -2,0 % 0,8 % -8 %
CMH (95-% I1Z 1. leto in (-4,0 %; (-9,1 %; (-7,4 %; (-15,7 %;
2. leto) 11,1 %) 5,2 %) 9,0 %) -0,3 %)
Delez bolnikov s 98,9 % 98,7 % 98,6 % 96,6 % 96,8 % 97,6 %
prepreceno izgubo vsaj (97,6 %; (97,4 %; (97,2 %; (94,4 %; (94,8 %; (95,7 %;
15 ¢rk BCVA v primerjavi 100,0 %) 100,0 %) 99,9 %) 98,8 %) 98,9 %) 99,5 %)
z izhodis¢em (s CMH
uteZeni delez, 95-% 1Z 1.
in 2. leto)
Razlika v %, uteZenem s 0,3% 0,0 % -1,0% -0,7%
CMH (95-% IZ 1. leto in (-1,6 %; (-1,8 %; (-3,9 %; (-3,5 %;
2. leto) 2,1 %) 1,9 %) 1,9 %) 2,0 %)

aPovpredje 48., 52. in 56. tedna; Ppovpredje 92., 96. in 100. tedna.
BCVA = najbolj3a korigirana vidna ostrina (best corrected visual acuity)
ETDRS = Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
LS = metoda najmanjsih kvadratov (least square)

1Z = interval zaupanja

CMH = Cochran-Mantel-Haenszelova metoda; statisti¢ni test, ki poda oceno povezave pri binarnih izidih in se uporablja za

oceno kategori¢nih spremenljivk.
Opomba: s CMH uteZeni % za skupino z afliberceptom je prikazan za primerjavo uporabe faricimaba na 8 tednov in

aflibercepta, a ustrezen uteZeni % s CMH za primerjavo prilagodljive uporabe faricimaba in aflibercepta je podoben zgoraj

prikazanemu.
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Slika 2: Povpre¢na sprememba vidne ostrine od izhodi$¢a do 2. leta (100. teden); kombinirani
podatki iz $tudij YOSEMITE in RHINE

povpreéna sprememba BCVA (ocena érk po ETDRS)

T I T T T L T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 4 ] 12 18 20 24 2 32 ¥/ 440 44 4 52 56 60 &4 08 T2 T8 BO B4 @8 W2 @ 100

tedni

B Faricimab & mg do Q16W A Faricimab 6 mg Q8W (n = 632) Aflibercept 2 mg QBW (n = 627)
prilagodijive cdmerjanje (n = 632)

Rezultati uéinkovitosti pri bolnikih, ki pred udelezbo v Studiji Se niso prejemali zaviralcev VEGF, in
pri bolnikih v vseh drugih ocenljivih podskupinah (npr. glede na starost, spol, raso, izhodis¢ni HbAlc,
izhodis¢no vidno ostrino) so se v obeh Studijah skladali z rezultati v celotnih populacijah.

V obeh Studijah je faricimab na 8 tednov in na najve¢ 16 tednov ob prilagodljivem odmerjanju pokazal
izboljsanja vnaprej doloCenega opazovanega dogodka uéinkovitosti, povpre¢ne spremembe sestavljene
ocene NEI VFQ-25 od izhodisc¢a do 52. tedna; sprememba je bila primerljiva tisti z afliberceptom na
8 tednov in je presegala prag 4 tock. Faricimab na 8 tednov in na najve¢ 16 tednov ob prilagodljivem
odmerjanju je pokazal tudi klini¢cno pomembna izbolj$anja vnaprej dolo¢enega opazovanega dogodka
ucinkovitosti, spremembe ocene NEI VFQ-25 od izhodis¢a do 52. tedna za dejavnosti, povezane z
gledanjem na blizu, dejavnosti, povezane z gledanjem na dalec, in upravljanje vozil; te spremembe so
bile primerljive tistim z afliberceptom na 8 tednov. Velikost teh sprememb ustreza povecanju BCVA
za 15 ¢rk. Kliniéno pomembno izbolj$anje sestavljene ocene NEI VFQ-25 od izhodis¢a do 52. tedna

> 4 tocke (ki je bila vnaprej opredeljen opazovani dogodek ucinkovitosti) so dosegli primerljivi delezi
bolnikov, zdravljenih s faricimabom na 8 tednov, faricimabom na najveé¢ 16 tednov ob prilagodljivem
odmerjanju in afliberceptom na 8 tednov. Ti rezultati so se ohranili tudi v 100. tednu.

Dodaten kljuéni izid uéinkovitosti v Studijah DME je bila sprememba na lestvici ETDRS-DRSS
(Lestvica izrazitosti diabeti¢ne retinopatije, ETDRS-DRSS - Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study Diabetic Retinopathy Severity Scale) od izhodis¢a do 52. tedna. Od 1891 bolnikov, vklju¢enih v
Studiji YOSEMITE in RHINE, je bilo za opazovane dogodke DR ocenljivih 708 bolnikov v prvi in
720 v drugi Studiji.

Izhodi$¢ne ocene ETDRS-DRSS so bile od 10 do 71.

Vecina (priblizno 60 %) bolnikov je imela izhodi§¢no zmerno do hudo neproliferativno DR (DRSS
43/47/53).

Delez bolnikov, ki so po 52 in 96 tednih dosegli izboljSanje ETDRS-DRSS za > 2 stopnji in
> 3 stopnje v primerjavi z izhodis¢em, je prikazan v preglednicah 6 in 7.
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Preglednica 6: DeleZ bolnikov, ki so po 52 in 96 tednih dosegli izboljSanje ocene ETDRS-DRSS
od izhodis$¢a za > 2 in > 3 stopnje v Studiji YOSEMITE (populacija, ocenljiva za DR)

YOSEMITE
52 tednov 96 tednov
Faricimab | Faricimab na | Aflibercept |Faricimab nal Faricimab na | Aflibercept
na najved na 8 tednov | 8 tednov najved na 8 tednov
8 tednov | 16 tednov — n =229 n =220 16 tednov — n=221
n =237 | prilagodljivo prilagodljivo
odmerjanje odmerjanje
n=242 n=234
Delez bolnikov z 46,0 % 42,5 % 35,8 % 51,4 % 42,8 % 42,2 %
izboljSanjem ETDRS-
DRSS za > 2 stopnji v
primerjavi z izhodis¢em
(s CMH uteZeni delez)
UteZena razlika (97,5-% | 10,2% 6,1 % 9,1% 0,0 %
1Z 1. leto, 95-% 1Z (0,3 %; (-3,6 %; (0,0 %; (-8,9 %;
2. leto) 20,0 %) 15,8 %) 18,2 %) 8,9 %)
Delez bolnikov z 16,8 % 15,5 % 14,7 % 22,4 % 14,6 % 20,9 %
izboljSanjem ETDRS-
DRSS za > 3 stopnje v
primerjavi z izhodis¢em
(s CMH uteZeni dele?)
UteZena razlika (95-% 2,1% 0,6 % 1,5% -6,7 %
I1Z 1. leto in 2. leto) (-4,3 %; (-5,8 %; (-6,0 %; (-13,6 %;
8,6 %) 6,9 %) 9,0 %) 0,1 %)

ETDRS-DRSS = Lestvica izrazitosti diabeti¢ne retinopatije (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Diabetic

Retinopathy Severity Scale)
I1Z = interval zaupanja

CMH = Cochran-Mantel-Haenszelova metoda; statisti¢ni test, ki poda oceno povezave pri binarnih izidih in se uporablja za
oceno kategori¢nih spremenljivk.
Opomba: s CMH uteZeni % za skupino z afliberceptom je prikazan za primerjavo uporabe faricimaba na 8 tednov in

aflibercepta, a ustrezen uteZeni % s CMH za primerjavo prilagodljive uporabe faricimaba in aflibercepta je podoben zgoraj

prikazanemu.
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Preglednica 7: DeleZ bolnikov, ki so po 52 in 96 tednih dosegli izboljSanje ocene ETDRS-DRSS
od izhodis$¢a za > 2 in > 3 stopnje v Studiji RHINE (populacija, ocenljiva za DR)

RHINE
52 tednov 96 tednov
Faricimab | Faricimab na | Aflibercept [Faricimab na| Faricimab na |Aflibercept na
na najveé na 8 tednov | 8 tednov najveé 8 tednov
8 tednov | 16 tednov — n =238 n=214 16 tednov — n =203
n=231 | prilagodljivo prilagodljivo
odmerjanje odmerjanje
n=251 n =228
Delez bolnikov z 44,2 % 43,7 % 46,8 % 53,5 % 44,3 % 43,8 %
izboljSanjem ETDRS-
DRSS za > 2 stopnji v
primerjavi z izhodis¢em
(s CMH uteZeni dele?)
UteZena razlika (97,5 % -2,6 % -35% 9,7% 0,3%
1Z 1. leto, 95-% 1Z (-12,6 %; (-13,4 %; (0,4 %; (-8,9 %;
2. leto) 7,4 %) 6,3 %) 19,1 %) 9,5 %)
Delez bolnikov z 16,7 % 18,9 % 19,4 % 25,1 % 19,3 % 21,8 %
izboljSanjem ETDRS-
DRSS za > 3 stopnje v
primerjavi z izhodis¢em
(s CMH uteZeni dele?)
UteZena razlika (95-% -0,2% -1,1% 3,3% 2,7 %
I1Z 1. leto in 2. leto) (-5,8 %; (-8,0 %; (-4,6 %; (-10,2 %;
5,3 %) 5,9 %) 11,3 %) 4,8 %)

ETDRS-DRSS = Lestvica izrazitosti diabeti¢ne retinopatije (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Diabetic
Retinopathy Severity Scale)

I1Z = interval zaupanja

CMH = Cochran-Mantel-Haenszelova metoda; statisti¢ni test, ki poda oceno povezave pri binarnih izidih in se uporablja za
oceno kategori¢nih spremenljivk.

Opomba: s CMH uteZeni % za skupino z afliberceptom je prikazan za primerjavo uporabe faricimaba na 8 tednov in
aflibercepta, a ustrezni utezeni % s CMH za primerjavo prilagodljive uporabe faricimaba in aflibercepta je podoben zgoraj
prikazanemu.

Terapevtski uéinki v ocenljivih podskupinah (npr. glede na predhodno zdravljenje proti VEGF, starost,
spol, raso, izhodi$¢ni HbA I¢ in izhodi$¢no vidno ostrino) so se v obeh Studijah na splo3no skladali z
rezultati v celotni populaciji.

U¢inki zdravljenja v podskupinah glede na izhodi$¢no izrazitost DR so se razlikovali. Najvecja
izboljSanja za > 2 stopnji po DRSS so bila opazna pri bolnikih z zmerno hudo in hudo
neproliferativno DR; priblizno 90 % bolnikov je dosledno doseglo izboljSanja v vseh terapevtskih
skupinah v obeh Studijah.

Incidenca ocesnih neZelenih u¢inkov na preiskovanem ocesu je bila do 100. tedna klini¢ne $tudije
49,7 % v skupini s faricimabom na 8 tednov, 49,2 % v skupini s faricimabom na najve¢ 16 tednov in
45,4 % v skupini z afliberceptom na 8 tednov; incidenca nezelenih u¢inkov, nepovezanih z ofesom, pa
je bila 73,0 % v skupini s faricimabom na 8 tednov, 74,2 % v skupini s faricimabom na najve¢

16 tednov in 75,7 % v skupini z afliberceptom na 8 tednov (glejte poglavji 4.4. in 4.8).

1474 bolnikov, ki so predhodno zakljucili sodelovanje bodisi v Studiji YOSEMITE ali Studiji RHINE,
je bilo vkljuéenih v 2-letno multicentri¢no, dolgoro¢no, podaljSano Studijo RHONE-X, ki je bila
zasnovana za oceno dolgoro¢ne varnosti in prenasanja intravitrealnega 6-mg faricimaba, danega v
intervalu zdravljenja, ki je bil prilagojen posamezniku.
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Dolgoro¢ni varnostni profil faricimaba, ki so ga opazili v Studiji RHONE-X, je bil skladen s Studijama
YOSEMITE in RHINE.

RVO

Varnost in u¢inkovitost faricimaba so ocenili v dveh randomiziranih, multicentri¢nih, dvojno slepih,
72-tedenskih Studijah pri bolnikih z makularnim edemom, nastalim kot posledica BRVO (BALATON)
ali CRVO/HRVO (COMINO). Podatki, pridobljeni s pomo¢jo z u¢inkovino nadzorovani Studij, so na
voljo do 6. meseca.

V obe Studiji je bilo skupno vkljuc¢enih 1282 bolnikov (553 v Studijo BALATON in 729 v Studijo
COMINO), od katerih jih je 1276 prejemalo vsaj en odmerek do konca 24. tedna (641 faricimab).
Starost bolnikov je bila od 28 do 93 let s povpreéjem [SD] 64 [10,7] let v Studiji BALATON in od 22
do 100 let s povprecjem [SD] 65 [13,2] let v Studiji COMINO.

V 72. tednu je $tudijo zakljucilo skupno 489 od 553 bolnikov, randomiziranih v Studijo BALATON;
263 bolnikov, ki so bili sprva randomizirani na faricimab ("predhodni faricimab™), in 267 bolnikov, ki
so bili sprva randomizirani na aflibercept ("predhodni aflibercept"), je med fazo prilagodljivega
odmerjanja faricimaba prejelo vsaj en odmerek faricimaba.

V 72. tednu je Studijo zakljucilo skupno 656 od 729 bolnikov, randomiziranih v Studijo COMINO;
353 bolnikov, ki so prejemali faricimab, in 342 bolnikov, ki so prejemali aflibercept, je med fazo
prilagodljivega odmerjanja faricimaba prejelo vsaj en odmerek faricimaba.

V obeh Studijah so bolnike randomizirali v razmerju 1:1 v eno od dveh terapevtskih skupin do
24. tedna:

. 6 mg faricimaba na 4 tedne 6 zaporednih mese¢nih odmerkov

. 2 mg aflibercepta na 4 tedne 6 zaporednih mese¢nih odmerkov

Po 6 zacetnih mese¢nih odmerkih so bolniki, ki so bili na zacetku randomizirani v skupino z 2 mg
aflibercepta, presli na 6 mg faricimaba in so lahko prejemali 6 mg faricimaba do najve¢ 16 tednov s
prilagodljivim odmerjanjem, pri ¢emer se je odmerni interval lahko podaljsal v 4-tedenskih korakih ali
zmanjsal za 4, 8 ali 12 tednov na podlagi avtomatizirane objektivne ocene vnaprej dolocenih meril
vida in anatomskih meril aktivnosti bolezni.

Rezultati

Obe Studiji sta pokazali u¢inkovitost glede primarnega opazovanega dogodka, opredeljenega kot
sprememba BCVA od izhodisc¢a do 24. tedna, merjeno z oceno ¢rk po ETDRS (Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study). V obeh Studijah so imeli bolniki, zdravljeni s faricimabom na 4 tedne,
neinferiorno povpreéno spremembo BCVA od izhodis¢a v primerjavi z bolniki, zdravljenimi z
afliberceptom na 4 tedne; ta porast vida pa se je ohranil do 72. tedna, ko so bolniki presli na
prilagodljiv reZim odmerjanja faricimaba na najve¢ 16 tednov.

Med 24. in 68. tednom je 81,5 % bolnikov, ki so prejemali faricimab s prilagodljivim rezimom
odmerjanja na najve¢ 16 tednov doseglo interval odmerjanja > 12 tednov: 16 tednov v Studiji
BALATON in 12 tednov v Studiji COMINO. Od teh bolnikov jih je 72,1 % v Studiji BALATON
oziroma 61,6 % v Studiji COMINO zakljucilo vsaj en cikel na 12 tednov in ohranilo odmerjanje

> 12 tednov brez zmanjSanja intervala pod 12 tednov do 68. tedna; 1,2 % bolnikov v Studiji
BALATON oziroma 2,5 % bolnikov v Studiji COMINO je do 68. tedna prejemalo le odmerjanje na
4 tedne.

V obeh Studijah so v 24. tednu pri bolnikih v skupini s faricimabom na 4 tedne opazili izboljSanje
vnaprej dolo¢enega primarnega opazovanega dogodka uc¢inkovitosti, spremembe sestavljene ocene
NEI VFQ-25 (National Eye Institute 25-1tem Visual Function Questionnaire) od izhodis¢a do

24. tedna; sprememba je bila primeljiva tisti pri uporabi aflibercepta na 4 tedne. Za faricimab na
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4 tedne so so dokazali tudi izbolj$anje vnaprej dolo¢enega opazovanega dogodka ucinkovitosti,
spremembe ocene NEI VFQ-25 od izhodis¢a do 24. tedna za dejavnosti, povezane z gledanjem na
blizu in na dale¢; sprememba je bila primerljiva tisti pri uporabi aflibercepta na 4 tedne. Ti rezultati so
se ohranili do 72. tedna, ko so vsi bolniki prejemali faricimab s prilagodljivim reZimom odmerjanja na
najve¢ 16 tednov.

Preglednica 8: 1zidi u¢inkovitosti na obisku za oceno primarnega opazovanega dogodka v
24. tednu in ob koncu Studije? BALATON

1zidi u¢inkovitosti BALATON
24 tednov 72 tednov?
Faricimab na Aflibercept na S faricimaba na | Z aflibercepta na
4 tedne 4 tedne 4 tedne na 4 tedne na
n=276 n=277 faricimab v faricimab v
prilagodljivem prilagodljivem
odmerjanju odmerjanju
n=276 n=277

Povprecna sprememba 16,9 17,5 18,1 18,8
BCVA, merjena z oceno ¢rk (15,7; 18.1) (16,3; 18,6) (16,9; 19,4) (17,5; 20,0)
po ETDRS, od izhodisca
(95-% 12)
Razlika povprecja po LS -0,6
(95-% 12) (-2,2;1,1)
Delez bolnikov s prepre¢eno 56,1 % 60,4% 61,5% 65,8%
izgubo > 15 ¢rk v primerjavi | (50,4 %; 61,9 %) | (54,7 %; 66,0 %) | (56,0 %; 67,0 %) | (60,3 %; 71,2 %)
z izhodis¢em (s CMH uteZeni
delez, 95-% 12)
Razlika v %, uteZzenem s -4,3%
CMH (95-% 12) (-12,3 %; 3,8 %)

3Povpredje 64., 63. in 72. tedna

BCVA = najboljsa korigirana vidna ostrina (best corrected visual acuity)

ETDRS = Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

I1Z = interval zaupanja

LS = metoda najmanjsih kvadratov (least square)

CMH = Cochran-Mantel-Haenszelova metoda; statisti¢ni test, ki poda oceno povezave pri binarnih izidih in se uporablja za
oceno kategori¢nih spremenljivk.
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Preglednica 9: 1zidi u¢inkovitosti na obisku za oceno primarnega opazovanega dogodka v
24. tednu in ob koncu Studije* COMINO

izgubo > 15 ¢rk v primerjavi
z izhodi§¢em (s CMH utezZeni
delez, 95-% 1Z)

(51,7 %; 61,5 %)

(53,3 %; 62,9 %)

(52,8 %, 62,5 %)

Izidi u¢inkovitosti COMINO
24 tednov 72 tednov?
Faricimab na Aflibercept na S faricimaba na | Z aflibercepta na
4 tedne 4 tedne 4 tedne na 4 tedne na
n =366 n =363 faricimab v faricimab v
prilagodljivem prilagodljivem
odmerjanju odmerjanju
n = 366 n =363
Povpre€na sprememba 16,9 17,3 16,9 17,1
BCVA, merjena z oceno ¢rk (15,4; 18,3) (15,9; 18,8) (15,2; 18,6) (15,4; 18,8)
po ETDRS, od izhodisca
(95-% 12)
Razlika povprecja po LS -0,4
(95-% 12) (-2,5;1,6)
Delez bolnikov s prepre¢eno 56,6 % 58,1 % 57,6% 59,5 %

(54,7 %; 64,3 %)

Razlika v %, utezenem s
CMH (95-% 1Z)

-1,5%
(-8,4 %; 5,3 %)

@Povpredje 64., 68. in 72. tedna

BCVA = najboljsa korigirana vidna ostrina (best corrected visual acuity)
ETDRS = Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

I1Z = interval zaupanja

LS = metoda najmanjsih kvadratov (least square)
CMH = Cochran-Mantel-Haenszelova metoda; statisti¢ni test, ki poda oceno povezave pri binarnih izidih in se uporablja za

oceno kategori¢nih spremenljivk.
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Slika 3: Povpre¢na sprememba vidne ostrine od izhodi$¢a do 72. tedna v Studiji BALATON

244

211

Fiksno meseéno

94 odmerjanje

(faricimab & mg Q4W ali
aflibercept 2mg Q4W)

Povpreéna sprememba BCVA [ocena érk po ETDRS)

Prilagodiivo odmerjanje faricimaba 6 mg na
najvet 16 tednov (Q16W)

W faricimab 6mg Q4W (n=276)
O aflibercept 2mg Q4W (n=277)

Tedni

M Friagodiivo odmerjanie: faricimab 6 mg Q4W do faricimab 6 mg na najved Q16W (n=276)
@ Prilagodiive odmenjanje: aflibercept 2 mg Q4WW do faricimab & mg na najved Q16W (n=277)

Prilagodljivo odmerjanje faricimaba 6 mg na najve¢ 16 tednov se je zagelo v 24. tednu, vendar vsi bolniki faricimaba niso

prejeli v 24. tednu.

v W

Slika 4: Povpre¢na sprememba vidne ostrine od izhodiS¢a do 72. tedna v Studiji COMINO

244

211

187

15

Fiksno meseéno

9 odmerjanje

(faricimab & mg Q4W ali
aflibercept 2mg Q4W)

Povpreéna sprememba BCVA (ocena érk po ETDRS)

Prilagodipvo odmerjanje faricimaba 6 mg na
najvet 16 tednov (Q16W)

M faricimab 6mg Q4W (n=366)
O aflibercept 2mg Q4W (n=363)

Tedni

M Prilagodiivo odmerjanje: faricimab 6 mg Q4W do faricimab & mag na najvet Q16W (n=366)
@ Prilagodijive odmerjanje: afibercept 2 mg Q4W do faricimab 6 mg na najved Q16W (n=363)

Prilagodljivo odmerjanje faricimaba 6 mg na najve¢ 16 tednov se je zagelo v 24. tednu, vendar vsi bolniki faricimaba niso

prejeli v 24. tednu.

Do 24. tedna je bila na preiskovanem ocesu v skupini s faricimabom na 4 tedne incidenca o¢esnih
neZelenih u¢inkov 20,1 % in neoCesnih nezelenih uéinkov 24,6 %, v skupini z afliberceptom na
4 tedne pa incidenca ocesnih nezelenih uc¢inkov 32,9 % in neocesnih nezelenih u¢inkov 36,4 % (glejte

poglavje 4.8).
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Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predloZitev rezultatov Studij s faricimabom za
vse podskupine pediatricne populacije pri SDM in DME (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni
populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2  Farmakokineti¢ne lastnosti

Faricimab se injicira intravitrealno, da deluje lokalno v ocesu.

Absorpcija in porazdelitev

Po oceni na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize (vklju¢ujo¢ NSDM in DME, n = 2246) se
najvecja koncentracija prostega faricimaba (nevezanega na VEGF-A in Ang-2) v plazmi pojavi
priblizno 2 dni po odmerku. Povpre¢na ocenjena Cmax V plazmi (+ standardni odklon) je pri bolnikih z
nSDM 0,23 (0,07) pg/ml in pri bolnikih z DME 0,22 (0,07) pug/ml. Po ponavljajoc¢i se uporabi je
predvidena povpre¢na najnizja koncentracija (tik pred naslednjim odmerkom) prostega faricimaba v
plazmi med uporabo na 8 tednov od 0,002 do 0,003 pg/ml.

Farmakokinetika faricimaba je bila (na podlagi Cmax in AUC) v razponu odmerkov od 0,5 mg do 6 mg
sorazmerna odmerku. Med uporabo vsak mesec se faricimab ni kopic€il v steklovini ali plazmi.

Predvidena najvecja koncentracija prostega faricimaba v plazmi je priblizno 600-krat manj3a kot v
prekatni vodki in 6000-krat manjsa kot v steklovini. Zaradi tega sistemski farmakodinamic¢ni u¢inki
niso verjetni; to dodatno potrjuje odsotnost pomembnih sprememb koncentracije prostega VEGF in
prostega Ang-2 v plazmi po zdravljenju s faricimabom v klini¢nih Studijah.

Populacijska farmakokineti¢na analiza je pokazala vpliv starosti na ocesno farmakokinetiko
faricimaba in telesne mase na njegovo sistemsko farmakokinetiko. Nobeden od teh dveh u¢inkov ni bil

ocenjen kot klinicno pomemben; prilagoditev odmerka ni potrebna.

Biotransformacija in izlo¢anje

Faricimab je beljakovinsko zdravilo, zato njegova presnova in odstranjevanje nista v celoti
opredeljena. Predvidoma se v lizosomih katabolizira v majhne peptide in aminokisline, ki se izlo¢ijo
skozi ledvice, podobno kot endogeni IgG.

Koncentracija faricimaba v plazmi se je skozi ¢as zmanjSevala vzporedno z njegovo koncentracijo v
steklovini in prekatni vodki skozi ¢as. Ocenjeni povprecni ocesni razpolovni ¢as in navidezni

sistemski razpolovni ¢as faricimaba je priblizno 7,5 dneva.

Farmakokineti¢na analiza bolnikov z nSDM, DME in RVO (n = 2977) je pokazala, da je
farmakokinetika faricimaba pri bolnikih z nNSDM, DME in RVO primerljiva.

Posebne populacije

Starejsi bolniki

V Sestih klini¢nih Studijah faze 111 je bilo priblizno 58 % (1496/2571) bolnikov, randomiziranih na
zdravljenje s faricimabom, starih > 65 let. Populacijska farmakokineti¢na analiza je pokazala, da
starost vpliva na o¢esno farmakokinetiko faricimaba, vendar ta vpliv ni bil ocenjen kot klini¢no
pomemben. Bolnikom v starosti 65 let ali ve¢ odmerka ni treba prilagoditi (glejte poglavje 4.2).

Okvara ledvic

Specifi¢nih Studij faricimaba pri bolnikih z okvaro ledvic niso izvedli. Farmakokineti¢na analiza
bolnikov v vseh klini¢nih Studijah faze I11, od katerih jih je 63 % imelo okvaro ledvic (38 % blago,
23 % zmerno in 2 % hudo), ni pokazala razlik glede sistemske farmakokinetike faricimaba po
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intravitrealni uporabi faricimaba. Bolnikom z okvaro ledvic odmerka ni treba prilagoditi (glejte
poglavje 4.2).

Okvara jeter

Specifiénih Studij faricimaba pri bolnikih z okvaro jeter niso izvedli. Vendar posebni preudarki v tej
populaciji niso potrebni, ker presnova poteka s proteolizo in ni odvisna od delovanja jeter. Bolnikom z
okvaro jeter odmerka ni treba prilagoditi (glejte poglavje 4.2).

Druge posebne populacije

Rasa ne vpliva na sistemsko farmakokinetiko faricimaba. Ni dokazano, da bi spol klini¢no pomembno
vplival na sistemsko farmakokinetiko faricimaba. Odmerka ni treba prilagoditi.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti
Studij kancerogenosti ali mutagenosti faricimaba niso izvedli.

Pri nosecih opicah cynomolgus intravensko injiciranje faricimaba, ki je doseglo izpostavljenost v
serumu (Cmax), ki je bila 500-krat ve¢ja od najvedje izpostavljenosti pri ¢loveku, ni povzrocilo
razvojne toksi¢nosti ali teratogenosti ter ni vplivalo na maso ali zgradbo placente; vendarle je treba
faricimab zaradi njegovega farmakoloskega uc¢inka obravnavati kot potencialno teratogenega in
embrio-fetotoksi¢nega.

Sistemska izpostavljenost po ocesni uporabi faricimaba je zelo majhna.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi

L-histidin

30-% ocetna kislina (za prilagoditev pH) (E 260)
L-metionin

polisorbat 20 (E 432)

natrijev klorid

D-saharoza

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti
Zaradi pomanjkanja Studij kompatibilnosti zdravila ne smemo mes3ati z drugimi zdravili.
6.3 Rok uporabnosti

Napolnjena injekcijska brizga: 2 leti
Viala: 30 mesecev

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C).

Ne zamrzujte.

Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Napolnjeno injekcijsko brizgo shranjujte v zapec¢atenem pladnju v originalni ovojnini za zagotovitev
zascite pred svetlobo.

Pred uporabo je lahko neodprta napolnjena injekcijska brizga ali viala shranjena na sobni temperaturi
od 20 °C do 25 °C v originalni ovojnini do 24 ur.

Poskrbite, da bo zdravilo injicirano nemudoma po pripravi odmerka.
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6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Napolnjena injekcijska brizga

Raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi; brizgo sestavljajo: stekleno telo (steklo tipa I) z
oznako odmerka, nastavek iz butilne gume in pred poseganjem varen pokrovcek (vkljuéno s trdim
pokrov¢kom za konico, pokrovékom za konico iz butilne gume in adapterjem za nastavek luer).
Napolnjena injekcijska brizga je opremljena z batom in podaljSanim drZalom za prste. Ena napolnjena
injekcijska brizga vsebuje 21 mg faricimaba v 0,175 ml raztopine.

Velikost pakiranja: ena sterilna injekcijska filtrirna igla Extra Thin Wall (30G x %2 palca,
0,30 mm x 12,7 mm, 5 pm), pakirana skupaj z napolnjeno injekcijsko brizgo.

Gumijasti pokrovéek za konico, gumijasti nastavek, stekleno telo in injekcijska filtrirna igla so v stiku
z zdravilom.

Viala

0,24 ml sterilne raztopine v stekleni viali s prevlecenim gumijastim zamaskom, zaprti z aluminijastim
pokrovékom z rumeno plasticno snemljivo plos¢ico.

Velikost pakiranja z eno vialo in eno topo filtrirno iglo za prenos (18G x 1% palca, 1,2 mm x 40 mm,
5 pum).

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom
Ne stresajte.

Zdravilo Vabysmo je treba po odvzemu iz hladilnika in pred aplikacijo pregledati. Ce so v njem vidni
delci ali je vsebina motna, se zdravila Vabysmo ne sme uporabiti.

Napolnjena injekcijska brizga

Napolnjena injekcijska brizga je le za enkratno uporabo na enem ocesu. Sterilno napolnjeno
injekcijsko brizgo odprite izkljucno v asepti¢nih pogojih. Raztopino morate pred dajanjem zdravila
pregledati. Ce so v njej vidni delci ali je motna, napolnjene injekcijske brizge ne smete uporabiti.

Napolnjena injekcijska brizga vsebuje ve¢ kot priporo¢eni odmerek 6 mg faricimaba (to ustreza
0,05 ml). Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 21 mg faricimaba v 0,175 ml raztopine. Odve¢no
koli¢ino je treba pred injiciranjem iztisniti.

Zdravila ne uporabite, ¢e so ovojnina, napolnjena injekcijska brizga in/ali injekcijska filtrirna igla
poskodovane ali jim je potekel rok uporabe. Podrobna navodila za uporabo so navedena v prilozenem
navodilu za uporabo.

Viala

Viala vsebuje ve¢ kot priporo¢eni odmerek 6 mg. Polnilnega volumna viale (0,24 ml) se ne sme
uporabiti v celoti. Odvecni volumen je treba iztisniti pred injiciranjem. Injiciranje celotnega volumna
viale povzroci preveliko odmerjanje. Odmerek za injiciranje je treba nastaviti na oznako odmerka
0,05 ml, tj. 6 mg faricimaba.

Vsebina viale in filtrirna igla za prenos sta sterilni in namenjeni le za enkratno uporabo. Zdravila ne
uporabite, ¢e so 0vojnina, viala in/ali filtrirna igla za prenos poskodovane ali jim je potekel rok
uporabe. Podrobna navodila za uporabo so navedena v priloZzenem navodilu za uporabo.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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Navodila za uporabo napolnjene injekcijske brizge:

Brizgo morate iz pladnja z brizgo vzeti asepti¢no (1. korak) in aseptic¢no izvesti tudi vse nadaljnje
korake.

Opomba: Odmerek mora biti nastavljen na oznako odmerka 0,05 ml.

Odprite pladenj in odstranite pokrovéek brizge

1  Odlepite prekritje pladnja z brizgo in iz njega asepticno vzemite napolnjeno injekcijsko
brizgo.

2 Drzite brizgo za beli obrocek in odlomite pokrovcek brizge (glejte sliko C).

Pokrovcka ne sukajte, da bi ga sneli.

ODLDMITEl

Slika C

Namestite injekcijsko filtrirno iglo
3 Iz pakiranja asepti¢no vzemite injekcijsko filtrirno iglo.

4 Asepti¢no in trdno namestite injekcijsko filtrirno iglo na nastavek luer na brizgi (glejte
sliko D).

Za injiciranje uporabljajte
le priloZeno injekcijsko
filtrirno iglo.

Slika D

5  Previdno odstranite pokrovéek igle tako, da ga potegnete naravnost z nje.

Odstranite mehurcke zraka

6 Brizgo drZite tako, da je injekcijska filtrirna igla obrnjena navzgor. Preverite, ali so v brizgi
zra¢ni mehurcki.

7 Ce so v brizgi mehurcki, s prstom rahlo potrkajte po brizgi, da se bodo dvignili na njen vrh
(glejte sliko E).
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Slika E
Prilagodite odmerek zdravila in iztisnite zrak
8  Drzite brizgo v visini o¢i in pocasi potiskajte bat, dokler spodnji rob njegovega izbo¢enega
gumijastega nastavka ni uravnan z oznako odmerka 0,05 ml (glejte sliko F). S tem boste

iztisnili zrak in odve¢ni volumen raztopine ter nastavili odmerek na 0,05 ml.

Poskrbite, da bo zdravilo injicirano takoj po pripravi odmerka.

Slika F

Postopek injiciranja

9 Postopek injiciranja je treba opraviti v asepti¢nih pogojih.

Injicirajte pocasi, dokler gumijasti nastavek ne doseZe dna brizge, da boste injicirali
koli¢ino 0,05 ml.

Na injekcijsko filtrirno iglo ne name$¢ajte nazaj pokrovéka, prav tako igle ne snemite z
brizge.

Vse neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Nemcija
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8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/22/1683/001

EU/1/22/1683/002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 15. september 2022

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu/en.
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PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERLJ

Ime in naslov proizvajalca bioloske uéinkovine

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg

Nemcija

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$¢anje serij

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

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
o Redno posodobljena porodila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po
pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

o Nacért za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloZiti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakr3ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilancni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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o Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj

Pred prihodom zdravila Vabysmo na trg se mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom v vsaki
drzavi ¢lanici s pristojnim nacionalnim organom dogovoriti glede vsebine in oblike izobrazevalnega
programa, vkljucno s sredstvi obvescanja, na¢inom razdeljevanja in drugimi vidiki programa.

IzobraZevalni program je namenjen ustreznemu obveséanju bolnikov in njihovih skrbnikov glede
tveganj, povezanih z zdravilom Vabysmo, glede klju¢nih znakov in simptomov teh tveganj, kdaj
poiskati nujno pomo¢ zdravnika z namenom zmanjsanja teh tveganj in posledi¢nih zapletov z
vzpodbujanjem hitrega ukrepanja.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti, da imajo v vsaki drzavi ¢lanici, kjer je
zdravilo Vabysmo na trgu, vsi bolniki, za katere se pri¢akuje, da bodo prejeli zdravilo Vabysmo, in
njihovi skrbniki, dostop oziroma prejmejo naslednji paket izobrazevalnih gradiv:

. paket izobraZevalnih gradiv za bolnika.

Paket izobrazevalnih gradiv za bolnika vsebuje navodilo za uporabo in vodnik za bolnika/skrbnika.
Vodnik za bolnika je na voljo v pisni in zvo¢ni obliki, vklju¢eval pa bo naslednje klju¢ne elemente:

. opis neovaskularne (vlazne) starostne degeneracije makule (nSDM), diabeti¢nega makularnega
edema (DME) in zapore mrezni¢ne vene (RVO);

. opis zdravila Vabysmo, kako deluje in kaj pri¢akovati od zdravljenja z zdravilom Vabysmo;

. opis klju¢nih znakov in simptomov klju¢nih tveganj, povezanih z zdravilom Vabysmo, to je
infekcijski endoftalmitis in znotrajo¢esno vnetje;

. opis, kdaj poiskati nujno pomoc¢ zdravstvenih delavcev, ¢e se znaki in simptomi teh tveganj
pojavijo;

. priporoéila za ustrezno 0skrbo po injiciranju zdravila.
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PRILOGA 11

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI
SKATLA
NAPOLNJENA INJEKCIJSKA BRIZGA

|1. IME ZDRAVILA

Vabysmo 120 mg/ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
faricimab

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En mililiter raztopine vsebuje 120 mg faricimaba.
Ena napolnjena injekcijska brizga vsebuje 21 mg faricimaba v 0,175 ml raztopine.

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi: L-histidin, ocetno kislino, L-metionin, polisorbat 20, natrijev klorid, saharozo, vodo za
injekcije.
Za ve¢ informacij glejte navodilo za uporabo

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje
21 mg/0,175 ml
Zagotavlja 1 enkratni odmerek 6 mg/0,05 ml

1 napolnjena injekcijska brizga
1 injekcijska filtrirna igla

| 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

intravitrealna uporaba

samo za enkratno uporabo

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

Po odprtju zapecatenega pladnja nadaljujte v asepti¢nih pogojih

Opozorilo:
Za aplikacijo uporabljajte samo priloZeno injekcijsko filtrirno iglo.
Odmerek mora biti nastavljen na oznako odmerka 0,05 ml.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Zapecaten pladenj shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

[11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/22/1683/002

[13. STEVILKA SERIJE

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRETISNEM OMOTU
NAPOLNJENA INJEKCIJSKA BRIZGA

|1. IME ZDRAVILA

Vabysmo 120 mg/ml raztopina za injiciranje
faricimab

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

21 mg/0,175 ml

| 5. POSTOPEK IN POT UPORABE ZDRAVILA

samo za enkratno uporabo

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

intravitrealna uporaba

Za aplikacijo uporabljajte samo priloZeno injekcijsko filtrirno iglo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

1 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Zascitite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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[11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemcija

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/22/1683/002

[13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKIV BRAILLOVI PISAVI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NAPOLNJENA INJEKCIJSKA BRIZGA

[1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Vabysmo 120 mg/ml injekcija
faricimab
intravitrealna uporaba/intravitrealno

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

(4. STEVILKA SERIJE

Lot

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

21 mg/0,175 ml

|6. DRUGIPODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI
SKATLA
VIALA

|1. IME ZDRAVILA

Vabysmo 120 mg/ml raztopina za injiciranje
faricimab

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En mililiter raztopine vsebuje 120 mg faricimaba.
Ena viala vsebuje 28,8 mg faricimaba (120 mg/ml).

[3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi: L-histidin, ocetno kislino, L-metionin, polisorbat 20, natrijev klorid, saharozo, vodo za
injekcije.
Za vec informacij glejte navodilo za uporabo

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje
1 x 0,24 ml viala
1 filtrirna igla

| 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Samo za enkratno uporabo

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
intravitrealna uporaba

Enkratni odmerek: 6 mg/0,05 ml

28,8 mg/0,24 ml

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zaséite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/22/1683/001

[13. STEVILKA SERIJE

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VIALA

[1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Vabysmo 120 mg/ml raztopina za injiciranje
faricimab
intravitrealna uporaba

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

(4. STEVILKA SERIJE

Lot

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

28,8 mg/0,24 ml

|6. DRUGIPODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Vabysmo 120 mg/ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
faricimab

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
uc¢inku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

. Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

. Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom.

. Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom. Posvetujte se tudi, &e opazite

katere koli nezelene uc¢inke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Poleg tega navodila za uporabo vam bo zdravnik izro¢il vodnik za bolnike s pomembnimi
informacijami o varnosti, ki vam bodo v pomo¢ pri razumevanju koristi in tveganj, povezanih z
zdravilom Vabysmo, in o ukrepih, ki jih morate sprejeti, ¢e opazite dolo¢ene simptome.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Vabysmo in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Vabysmo
Kako uporabljati zdravilo Vabysmo

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila Vabysmo

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

s E

1. Kaj je zdravilo Vabysmo in za kaj ga uporabljamo
Kaj je zdravilo Vabysmo in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Vabysmo vsebuje u¢inkovino faricimab, ki spada v skupino zdravil, imenovano zaviralci
neovaskularizacije.

Zdravilo Vabysmo vam bo zdravnik injiciral v oko za zdravljenje naslednjih bolezni o¢i pri odraslih:

. neovaskularne (vlazne) starostne degeneracije makule (nNSDM),
. okvare vida zaradi diabeti¢nega makularnega edema (DME),
. okvare vida zaradi makularnega edema, ki nastane kot posledica zapore mrezni¢ne vene (RVO)

- pri zapori centralne mrezni¢ne vene (CRVO) ali njene veje (BRVO).

Te bolezni prizadenejo makulo (rumeno pego), ki leZi v osrednjem delu mreZnice (za svetlobo
obcutljiv sloj na zadnji strani ocesa). Makula je pomembna za dobro ostrino vida, za natancen vid, t. i.
centralni vid. Vzrok nSDM je rast nenormalnih Zil, ki puscajo kri in tekocino v makulo, vzrok DME
pa je puscanje zil, ki povzroci oteklino makule. Zapora centralne mrezni¢ne vene je zamasitev glavne
zile (vene), ki odvaja kri iz mreznice, zapora veje centralne mrezni¢ne vene pa zamasitev ene od
manjsih vej centralne mrezniéne vene. Zaradi povecanega tlaka v teh zilah pride do pronicanja
tekocine v mreznico, kar povzroci otekanje makule (makularni edem).

Kako deluje zdravilo Vabysmo

Zdravilo Vabysmo specifi¢no prepozna in zavre delovanje dveh beljakovin, angiopoietina-2 in Zilnega
endotelijskega rastnega dejavnika A. Ce je njuna raven visja od normalne, namre¢ lahko povzroéita
rast nenormalnih zil in/ali poSkodbo normalnih Zil s pronicanjem teko¢ine v mreznico. Posledica je
otekanje mreznice ali njena okvara, zaradi Cesar se vid poslabsa. Zdravilo Vabysmo se veZe na ti
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beljakovini, zavre njuno delovanje in prepreci rast nenormalnih zil, pus¢anje in otekanje. Zdravilo
Vabysmo lahko izbolj$a bolezen in/ali upoc¢asni poslabsanje bolezni ter tako ohrani ali celo izboljsa
vid.

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Vabysmo

Zdravila Vabysmo ne smete prejeti:

. Ce ste alergicni na faricimab ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6),
. ¢e imate aktivno okuzbo v ocesu ali okrog njega ali Ce obstaja sum na taks$no okuZzbo,
. ¢e imate boleCine v oCesu ali je oko pordelo (vnetje ocesa).

Ce kaj od nastetega velja za vas, se posvetujte z zdravnikom. Zdravila Vabysmo ne smete dobiti.
Opozorila in previdnostni ukrepi

Posvetujte se z zdravnikom, preden dobite zdravilo Vabysmo:

. ¢e imate glavkom (o¢esno bolezen, ki jo po navadi povzroca visok tlak v ocesu),

. ¢e so se vam kdaj v preteklosti pojavili bliski svetlobe ali temne plavajo¢e motnjave v vidnem
polju in se vam njihovo Stevilo nenadoma poveca,

. e ste imeli v zadnjih 4 tednih operacijo o¢i ali imate operacijo o¢i nacrtovano v naslednjih
4 tednih,

. Ce ste kadar koli imeli o¢esno bolezen ali zdravljenje oci.

Zdravniku morate takoj povedati:

. ¢e se vam pojavi nenadna izguba vida,

. ¢e se vam pojavijo znaki morebitne okuzbe ali vnetja oCesa, na primer povecana pordelost
oc¢esa, bolecina v oCesu, mocno nelagodje v oCesu, zamegljen ali slabsi vid, povecanje Stevila
drobnih plavajo¢ih motnjav v vidnem polju, vecja obéutljivost na svetlobo.

Poleg tega je pomembno, da veste, da:

. varnost in u¢inkovitost uporabe zdravila Vabysmo na obeh ocesih hkrati nista raziskani; taksna
uporaba morda poveca tveganje za nezelene ucinke;

. se lahko nekaterim bolnikom v 60 minutah po injiciranju zdravila Vabysmo prehodno zvisa
ocesni (intraokularni) tlak. Zdravnik bo to nadzoroval po vsaki injekciji;

. bo zdravnik preveril, ali imate druge dejavnike tveganja, ki bi lahko povecali moznost za
raztrganje ali odstop enega od slojev na zadnji strani ocesa (odstop ali raztrganina mreznice in
odstop ali zatrganje pigmentnega epitelija mreznice); v takSnem primeru je treba zdravilo
Vabysmo dati previdno.

Pri dajanju zdravil, ki delujejo na podoben nacin kot zdravilo Vabysmo, je znano tveganje za nastanek
krvnih strdkov, ki zamasijo Zile (arterijski trombemboli¢ni dogodki); to lahko povzroci sréni infarkt ali
mozgansko kap. Majhna kolicina zdravila preide v krvni obtok, zato teoreti¢no obstaja tveganje za
takSne dogodke tudi po injiciranju zdravila Vabysmo v oko.

Pri zdravljenju je na voljo le malo izkusenj z:

. bolniki z aktivnimi okuzbami,

. bolniki z nSDM in RVO, starimi 85 let ali veg,

. bolniki z DME zaradi sladkorne bolezni tipa I,

. sladkornimi bolniki z visokimi povpre¢nimi vrednostmi krvnega sladkorja (Hb1Ac nad 10 %),

. sladkornimi bolniki z boleznijo o¢i, ki jo je povzrocila sladkorna bolezen, imenovana
proliferativna diabeti¢na retinopatija,

. sladkornimi bolniki z visokim krvnim tlakom, visjim od 140/90 mmHg, in boleznijo krvnih
Zil,

. bolniki z DME, ki prejemajo injekcije v daljSem obdobju v razmaku, krajSem od 8 tednov.
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Pri zdravljenju bolnikov, ki prejemajo injekcije v daljSem obdobju v razmaku, krajSem od 8 tednov, je
na voljo le malo izkuSenj; ti bolniki lahko imajo povecano tveganje za neZelene ucinke.

Pri zdravljenju ni izkuSenj:
. s sladkornimi bolniki ali bolniki z RVO z nenadzorovanim visokim krvnim tlakom.

Ce se kar koli od naStetega nana$a na vas, bo va$ zdravnik to uposteval, ko vas bo zdravil z zdravilom
Vabysmo.

Otroci in mladostniki

Uporabe zdravila Vabysmo pri otrocih in mladostnikih niso raziskali, ker se NSDM, DME in RVO
pojavljajo predvsem pri odraslih.

Druga zdravila in zdravilo Vabysmo

Obvestite zdravnika, ¢e uporabljate, ste pred kratkim uporabljali ali pa boste morda zaceli uporabljati
katero koli drugo zdravilo.

Nosecnost in dojenje

Zdravilo Vabysmo pri nosecnicah ni raziskano. Zdravila Vabysmo se med nosecnostjo ne sme
uporabljati, razen ¢e mozna korist za bolnico odtehta mozno tveganje za nerojenega otroka.

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden dobite to zdravilo.

Dojenje med zdravljenjem z zdravilom Vabysmo ni priporo¢ljivo, ker ni znano, ali zdravilo Vabysmo
pri ¢loveku prehaja v materino mleko.

Zenske, ki bi lahko zanosile, morajo med zdravljenjem z zdravilom Vabysmo in vsaj $e 3 mesece po

~

koncu zdravljenja uporabljati u¢inkovito metodo uravnavanja rojstev. Ce med zdravljenjem zanosite
ali menite, da ste noseci, o tem takoj obvestite zdravnika.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Po injiciranju zdravila Vabysmo boste morda imeli prehodne teZave z vidom (na primer zamegljen
vid). Ne upravljajte vozil ali strojev, dokler trajajo takSne teZave.

Zdravilo Vabysmo vsebuje natrij

Zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek; to pomeni, da je v bistvu "brez
natrija".

Zdravilo Vabysmo vsebuje polisorbate

To zdravilo vsebuje 0,02 mg polisorbata v 0,05-ml odmerku. Polisorbati lahko povzro¢ijo alergijske
reakcije. Povejte zdravniku, ¢e imate kakrsno koli poznano alergijo.

3. Kako uporabljati zdravilo Vabysmo

Kako se daje zdravilo Vabysmo

Priporoceni odmerek je 6 mg faricimaba.

Neovaskularna (vlazna) starostna degeneracija makule (nNSDM)
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. Prve 4 mesece boste dobili eno injekcijo vsak mesec.

. Potem boste injekcije lahko dobivali v presledkih do najve¢ 3 mesece. Zdravnik bo dolo¢il

pogostost injiciranja glede na stanje vasega ocesa.

Okvara vida zaradi diabeticnega makularnega edema (DME) in okvara vida zaradi makularnega

edema, ki nastane kot posledica zapore mrezni¢ne vene (RVO) - pri zapori centralne mrezni¢ne vene

(CRVO) ali njene veje (BRVO)

. Vsak mesec boste prejeli eno injekcijo najmanj 3 mesece.

. Po tem boste morda prejemali injekcije manj pogosto. Zdravnik se bo glede na stanje vaSega
oc¢esa odlocil za pogostost injiciranja.

Nacin uporabe

Zdravilo Vabysmo vam bo v oko injiciral (to imenujemo intravitrealna injekcija) zdravnik specialist
oftalmolog, ki ima izkusnje z dajanjem injekcij v oko.

Pred injiciranjem bo zdravnik uporabil posebno ocesno razkuzilo, s katerim vam bo za preprecitev
okuzbe skrbno ocistil oko. Dal vam bo tudi kapljice za oko (lokalni anestetik), ki oko omrtvicijo in
zmanjSajo ali preprecijo bole¢ino zaradi injiciranja.

Kako dolgo traja zdravljenje z zdravilom Vabysmo

To je dolgotrajno zdravljenje, ki lahko traja ve¢ mesecev ali let. Zdravnik bo redno spremljal vase
stanje in tako nadziral, ali zdravljenje deluje. Odvisno od vaSega odziva na zdravljenje z zdravilom
Vabysmo vam bo svetoval bolj pogosto ali manj pogosto injiciranje zdravila.

Ce ste izpustili odmerek zdravila Vabysmo

Ce ste izpustili odmerek, se dogovorite za ¢imprejsnji obisk pri zdravniku.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Vabysmo

Preden prenehate z zdravljenjem, se posvetujte z zdravnikom. Prenehanje zdravljenja lahko poveca
tveganje za izgubo ali poslab3anje vida.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi tega zdravila, se posvetujte z zdravnikom.

4, MoZni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Nezeleni ucinki pri injiciranju zdravila Vabysmo so lahko posledica samega zdravila ali postopka
injiciranja; gre veCinoma za ucinke na ocesu.

Nekateri nezeleni uc¢inki so lahko resni

Nemudoma se posvetujte z zdravnikom, ¢e imate kar koli od naslednjega, kajti to so znaki alergijskih

reakcij, vnetja ali okuzb:

. bolec¢ina v ocCesu, nelagodje v oCesu, povecana pordelost ocesa, zamegljen ali slabsi vid,
Stevilnejse drobne plavajoCe motnjave v vidnem polju ali vecja ob¢utljivost na svetlobo — to so
znaki, ki lahko pomenijo okuzbo, vnetje oCesa ali alergijsko reakcijo.

. nenadno poslab3anje ali sprememba vida.
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Drugi mozZni nezeleni uéinki

Drugi nezeleni ucinki, ki se lahko pojavijo po zdravljenju z zdravilom Vabysmo, so navedeni spodaj.
Vecina nezelenih u¢inkov je blagih do zmernih in po navadi izzvenijo v enem tednu po vsaki injekciji.
Ce kateri od spodaj nastetih nezelenih u¢inkov postane izrazitejsi, se posvetujte z zdravnikom.

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):
. jih ni

Pogostl (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):
zamotnitev o¢esne lece (Katarakta)

. raztrganina enega od slojev na zadnji strani oCesa (zatrganje pigmentnega epitelija mreznice —
samo pri nSDM)

. odstop Zelatinaste snovi v notranjosti o¢esa (odstop steklovine)

. zviSanje oCesnega (intraokularnega) tlaka

. krvavitev iz drobnih krvnih Zil v veznici, zunanjem sloju o¢esa (vezni¢na krvavitev)

. plavajo¢e motnjave ali temne oblike v vidnem polju (motnjave v steklovini)

. bolecina v oCesu

Obcasnl (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):
resno vnetje ali okuzba v notranjosti o¢esa (endoftalmitis)

. vnetje steklovine, Zelatinaste snovi v notranjosti o¢esa/rdece oko (vitritis)
. vnetje Sarenice in sosednjih oCesnih tkiv (iritis, iridociklitis, uveitis)

. krvavitev znotraj o¢esa (krvavitev v steklovino)

. nelagodje v ocesu

. srbenje ocesa (oCesni pruritus)

. raztrganina mreZnice (zadnje strani oCesa, ki zaznava svetlobo)

. pordelost ocesa (ocesna/veznicna hiperemija)

. obcutek tujka v oCesu

. zamegljen vid

. zmanjSana vidna ostrina

. bolecina ob postopku (med posegom)

. odstop mreznice

. mocnejsSe solzenje (povecano nastajanje solz)

. odrgnina roZenice — poSkodba prozornega sloja zrkla, ki prekriva Sarenico
. drazenje ocesa

Redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov):
. prehodno zmanjSana vidna ostrina
. zamegljenost lece zaradi poSkodbe (travmatska katarakta)

Neznana pogostnost

. mrezni¢ni vaskulitis (vnetje krvnih Zil v ozadju ocesa)
. okluzivni mrezni¢ni vaskulitis (zamasitev krvnih zil v ozadju ocesa, obi¢ajno ob prisotnosti
vnetja)

Pri dajanju zdravil, ki delujejo na podoben nacin kot zdravilo Vabysmo, je znano tveganje za nastanek
krvnih strdkov, ki zamasijo zile (arterijski trombemboli¢ni dogodki); to lahko povzro¢i sréni infarkt ali
mozgansko kap. Majhna koli¢ina zdravila preide v krvni obtok, zato teoreticno obstaja tveganje za
tak8ne dogodke tudi po injiciranju zdravila Vabysmo v oko.

Porocanje o neZelenih ucinkih
Ce opazite katerega koli izmed nezelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom. Posvetujte se tudi, ¢e
opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih u¢inkih lahko porocate tudi
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neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o
neZelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.
5. Shranjevanje zdravila Vabysmo

Zdravnik, farmacevt ali medicinska sestra so odgovorni za shranjevanje tega zdravila in za
odstranjevanje neuporabljenega zdravila. Spodnje informacije so namenjene zdravstvenim delavcem.

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
nalepki poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C).
Ne zamrzujte.

Zapecateni pladen;j shranjujte v originalni ovojnini, da napolnjeno injekcijsko brizgo zas¢itite pred
svetlobo.

Napolnjena injekcijska brizga je lahko na sobni temperaturi od 20 °C do 25 °C v originalni ovojnini
shranjena do 24 ur.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo Vabysmo

. Ucinkovina je faricimab. En ml raztopine za injiciranje vsebuje 120 mg faricimaba. Ena
napolnjena injekcijska brizga vsebuje 21 mg faricimaba v 0,175 ml raztopine. Ta koli¢ina
zados$Ca za injiciranje enkratnega odmerka 0,05 ml raztopine, ki vsebuje 6 mg faricimaba.

. Druge sestavine so: L-histidin, 30-% ocetna kislina (E 260), L-metionin, natrijev klorid,
saharoza, polisorbat 20 (E 432), voda za injekcije (glejte poglavje 2 “Zdravilo Vabysmo vsebuje
natrij in polisorbate”).

Izgled zdravila Vabysmo in vsebina pakiranja

Zdravilo Vabysmo 120 mg/ml raztopina za injiciranje (injekcija) v napolnjeni injekcijski brizgi,je
bistra do opalescentna, brezbarvna do rjavkasto rumena raztopina.

Velikost pakiranja: ena sterilna Extra Thin Wall injekcijska filtrirna igla (30 gauge x % palca,
0,30 mm x 12,7 mm, 5 pm) v skupnem pakiranju z eno napolnjeno injekcijsko brizgo za enkratno
uporabo.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemcija
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Proizvajalec

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemcija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 2 52582 11

bbarapus
Pomr bearapust EOO/I
Ten: +359 2 474 5444

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

EALada, Kvmpog
Roche (Hellas) A.E.
E)Mada

TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 -91 32481 00

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385147 22 333

Ireland/Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.
Ireland/L-Irlanda

Tel: +353 (0) 1 469 0700
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Magyarorszag
Roche (Magyarorszéag) Kft.
Tel: +36 — 1 279 4500

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 42570 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



Island Slovenska republika

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Slovensko, s.r.o.

c/o Icepharma hf Tel: +421 — 2 52638201

Simi: +354 540 8000

Italia Suomi/Finland

Roche S.p.A. Roche Oy

Tel: +39 - 039 2471 Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
Sverige
Roche AB

Tel: +46 (0) 8 726 1200
Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831
Navodilo je bilo nazadnje revidirano
Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:
https://www.ema.europa.eu.
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Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Navodila za uporabo napolnjene injekcijske brizge:

Preden zaénete:

?;‘.

B S

B B

B &

Pred uporabo zdravila Vabysmo natan¢no in v celoti preberite navodila za uporabo.

V $katli z zdravilom Vabysmo so:

Sterilna napolnjena injekcijska brizga v zapecatenem pladnju. Napolnjena injekcijska
brizga je le za enkratno uporabo.

Sterilna injekcijska filtrirna igla ETW (Extra Thin Wall) 30G x ¥ palca z vgrajenim
filtrom v priklju¢nem nastavku. Injekcijska filtrirna igla je le za enkratno uporabo.

Za injiciranje uporabljajte le priloZeno injekcijsko filtrirno iglo,
ker je zasnovana za varno oftalmoloSko uporabo zdravila.

Zdravilo Vabysmo je treba shranjevati v hladilniku pri temperaturi od 2 °C do 8 °C.

Ne zamrzujte.

Pred zacetkom dajanja zdravila Vabysmo pocakajte, da zdravilo doseZe sobno temperaturo
od 20 °C do 25 °C.

Pred uporabo shranjujte zapecateni pladen;j v originalni skatli za zagotovitev zasc¢ite
napolnjene injekcijske brizge pred svetlobo. Napolnjena injekcijska brizga je lahko
shranjena na sobni temperaturi v originalni Skatli do 24 ur.

Zdravilo Vabysmo je treba pred uporabo pregledati.

Zdravila ne uporabite, ¢e sta zasc¢itna nalepka ali perforacija na Skatli poskodovani zaradi
poseganja.

Zdravila ne uporabite, ¢e je pakiranju, napolnjeni injekcijski brizgi oz. injekcijski filtrirni
brizgi potekel rok uporabe, Ce je kaj od tega poskodovano ali ¢e je opazno, da je bilo vanje
posegano.

Zdravila ne uporabite, ¢e injekcijska filtrirna igla manjka.

Ne odstranite drZala za prste z brizge.

Ne uporabite, ¢e je pokrovéek brizge snet z nastavka luer.

Zdravila ne uporabite, ¢e so vidni delci, je motno ali spremenjene barve. Zdravilo
Vabysmo je bistra do opalescentna in brezbarvna do rjavorumena tekoca raztopina.
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Vsebina Skatle

zasditna zascCitna perforacija
nalepka J

Slika A

Opis pripomocka

F « Injekcijska filtrirna igla drzalo za prste
pokrovéek brizge 1'
1 gumijasti nastavek
‘ i
Biia =5
{ oznaka odmerka 0,05 m| ‘
nastavek luer (beli obrocek) " bat
Slika B

Injekcijsko brizgo morate iz pladnja vzeti asepti¢no (1. korak) in asepti¢no izvesti tudi vse nadaljnje
korake.

Odprite pladenj in odstranite pokrovéek brizge

1 Odlepite prekritje pladnja z injekcijsko brizgo in iz njega asepti¢no vzemite napolnjeno
injekcijsko brizgo.

2 Drzite injekcijsko brizgo za beli obro¢ek in odlomite pokrovcek brizge (glejte sliko C).

Pokrovcka ne sukajte, da bi ga sneli.
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ODLOMITE!

Slika C
Namestite injekcijsko filtrirno iglo
3 Asepti¢no vzemite injekcijsko filtrirno iglo iz pakiranja.
4 Asepti¢no in trdno namestite injekcijsko filtrirno iglo na nastavek luer na injekcijski brizgi

(glejte sliko D).

Za injiciranje
uporabljajte le
priloZeno injekcijsko
filtrirno iglo.

Slika D

5 Previdno odstranite pokrovcek igle tako, da ga potegnete naravnost z nje.

Odstranite mehurcke zraka

6 Injekcijsko brizgo drzite tako, da je injekcijska filtrirna igla obrnjena navzgor. Preverite,
ali so v brizgi zra¢ni mehurcki.

7 Ce so v brizgi mehuréki, s prstom rahlo potrkajte po brizgi, da se bodo dvignili na njen vrh
(glejte sliko E).

zracni

Slika E
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Prilagodite odmerek zdravila in iztisnite zrak

8

Injekcijsko brizgo drZite v visini o¢i in pocasi potiskajte bat, dokler spodnji rob
njegovega izbo¢enega gumijastega nastavka ni uravnan z oznako odmerka 0,05 ml
(glejte sliko F). S tem boste iztisnili zrak in odveéni volumen raztopine ter nastavili
odmerek na 0,05 ml.

Poskrbite, da bo zdravilo injicirano takoj po pripravi odmerka.

Slika F

Postopek injiciranja

9

Postopek injiciranja je treba opraviti v asepti¢nih pogojih.

Injicirajte pocasi, dokler gumijasti nastavek ne doseZe dna brizge, da boste injicirali
koli¢ino 0,05 ml.

Na injekcijsko filtrirno iglo ne namescajte nazaj pokrovcka, prav tako igle ne snemite z
brizge.

Vse neporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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Navodilo za uporabo

Vabysmo 120 mg/ml raztopina za injiciranje
faricimab

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli neZelenem
uc¢inku zdravila, Ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

. Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.
. Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom.
. Ce opazite kateri koli neZeleni ucinek, se posvetujte z zdravnikom. Posvetujte se tudi, ¢e opazite

katere koli nezelene u¢inke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.
Poleg tega navodila za uporabo vam bo zdravnik izro¢il vodnik za bolnike s pomembnimi
informacijami o varnosti, ki vam bodo v pomo¢ pri razumevanju koristi in tveganj, povezanih z

zdravilom Vabysmo, in o ukrepih, ki jih morate sprejeti, e opazite dolo¢ene simptome.

Kaj vsebuje navodilo

1. Kaj je zdravilo Vabysmo in za kaj ga uporabljamo

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Vabysmo
3. Kako uporabljati zdravilo Vabysmo

4. Mozni neZeleni uéinki

5. Shranjevanje zdravila Vabysmo

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

1. Kaj je zdravilo Vabysmo in za kaj ga uporabljamo

Kaj je zdravilo Vabysmo in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Vabysmo vsebuje u¢inkovino faricimab, ki spada v skupino zdravil, imenovano zaviralci
neovaskularizacije.

Zdravilo Vabysmo vam bo zdravnik injiciral v oko za zdravljenje naslednjih bolezni o¢i pri odraslih:

. neovaskularne (vlazne) starostne degeneracije makule (nNSDM),

. okvare vida zaradi diabeti¢nega makularnega edema (DME),

. okvare vida zaradi makularnega edema, ki nastane kot posledica zapore mrezni¢ne vene (RVO)
- pri zapori centralne mreZni¢ne vene (CRVO) ali njene veje (BRVO).

Te bolezni prizadenejo makulo (rumeno pego), ki leZi v osrednjem delu mreZnice (za svetlobo
obcutljiv sloj na zadnji strani oesa). Makula je pomembna za dobro ostrino vida, za natan¢en vid, t. i.
centralni vid. Vzrok nSDM je rast nenormalnih zil, ki pus¢ajo kri in teko¢ino v makulo, vzrok DME
pa je puscanje zil, ki povzroci oteklino makule. Zapora centralne mrezni¢ne vene je zamasSitev glavne
Zile (vene), ki odvaja kri iz mreZnice, zapora veje centralne mrezni¢ne vene pa zamaSitev ene od
man;jSih vej centralne mrezni¢ne vene. Zaradi povecanega tlaka v teh Zilah pride do pronicanja
tekocine v mrezZnico, kar povzroci otekanje makule (makularni edem).

Kako deluje zdravilo Vabysmo
Zdravilo Vabysmo specifi¢no prepozna in zavre delovanje dveh beljakovin, angiopoietina-2 in Zilnega
endotelijskega rastnega dejavnika A. Ce je njuna raven visja od normalne, namre¢ lahko povzrocita

rast nenormalnih Zil in/ali poSkodbo normalnih Zil s pronicanjem tekocine v mreznico. Posledica je
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otekanje mreZnice ali njena okvara, zaradi ¢esar se vid poslabsa. Zdravilo Vabysmo se veze na ti
beljakovini, zavre njuno delovanje in prepreéi rast nenormalnih 7il, pu$éanje in otekanje. Zdravilo
Vabysmo lahko izbolj$a bolezen in/ali upocasni poslabsanje bolezni ter tako ohrani ali celo izboljsa
vid.

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Vabysmo

Zdravila Vabysmo ne smete prejeti:

. Ce ste alergicni na faricimab ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6),
. ¢e imate aktivno okuzbo v o¢esu ali okrog njega ali ¢e obstaja sum na tak§no okuzbo,
. ¢e imate boleCine v oCesu ali je oko pordelo (vnetje ocesa).

Ce kaj od nastetega velja za vas, se posvetujte z zdravnikom. Zdravila Vabysmo ne smete dobiti.
Opozorila in previdnostni ukrepi

Posvetujte se z zdravnikom, preden dobite zdravilo Vabysmo:

. ¢e imate glavkom (oCesno bolezen, ki jo po navadi povzroca visok tlak v ocesu),

. ¢e so se vam kdaj v preteklosti pojavili bliski svetlobe ali temne plavajo¢e motnjave v vidnem
polju in se vam njihovo $tevilo nenadoma poveca,

. Ce ste imeli v zadnjih 4 tednih operacijo o¢i ali imate operacijo o¢i nacrtovano v naslednjih
4 tednih,

. ¢e ste kadar koli imeli o¢esno bolezen ali zdravljenje o¢i.

Zdravniku morate takoj povedati:

. ¢e se vam pojavi nenadna izguba vida,

. ¢e se vam pojavijo znaki morebitne okuzbe ali vnetja oCesa, na primer povecana pordelost
oCesa, bole¢ina v o¢esu, mo¢no nelagodje v o¢esu, zamegljen ali slabsi vid, poveéanje Stevila
drobnih plavajo¢ih motnjav v vidnem polju, vecja ob¢utljivost na svetlobo.

Poleg tega je pomembno, da veste, da:

. varnost in u¢inkovitost uporabe zdravila Vabysmo na obeh ocesih hkrati nista raziskani; taksna
uporaba morda poveca tveganje za nezelene ucinke;

. se lahko nekaterim bolnikom v 60 minutah po injiciranju zdravila Vabysmo prehodno zvisa
ocesni (intraokularni) tlak. Zdravnik bo to nadzoroval po vsaki injekciji;

. bo zdravnik preveril, ali imate druge dejavnike tveganja, ki bi lahko povecali moznost za
raztrganje ali odstop enega od slojev na zadnji strani o¢esa (odstop ali raztrganina mreznice in
odstop ali zatrganje pigmentnega epitelija mreZnice); v takSnem primeru je treba zdravilo
Vabysmo dati previdno.

Pri dajanju zdravil, ki delujejo na podoben nacin kot zdravilo Vabysmo, je znano tveganje za nastanek
krvnih strdkov, ki zamasijo zile (arterijski trombemboli¢ni dogodki); to lahko povzroci sréni infarkt ali
moZzgansko kap. Majhna koli¢ina zdravila preide v krvni obtok, zato teoreti¢no obstaja tveganje za
takSne dogodke tudi po injiciranju zdravila Vabysmo v oko.

Pri zdravljenju je na voljo le malo izkusenj z:

. bolniki z aktivnimi okuzbami,

. bolniki z nSDM in RVO, starimi 85 let ali veg,

. bolniki z DME zaradi sladkorne bolezni tipa I,

. sladkornimi bolniki z visokimi povprecnimi vrednostmi krvnega sladkorja (Hb1Ac nad 10 %),

. sladkornimi bolniki z boleznijo o¢i, ki jo je povzrocila sladkorna bolezen, imenovana
proliferativna diabeti¢na retinopatija,

. sladkornimi bolniki z visokim krvnim tlakom, visjim od 140/90 mmHg, in boleznijo krvnih
zil,

. bolniki z DME, ki prejemajo injekcije v daljSem obdobju v razmaku, krajsem od 8 tednov.
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Pri zdravljenju bolnikov, ki prejemajo injekcije v daljSem obdobju v razmaku, krajSem od 8 tednov, je
na voljo le malo izkuSenj; ti bolniki lahko imajo povecano tveganje za nezelene ucinke.

Pri zdravljenju ni izkusenj:
. s sladkornimi bolniki ali bolniki z RVO z nenadzorovanim visokim krvnim tlakom.

Ce se kar koli od nastetega nanasa na vas, bo vas zdravnik to upo3teval, ko vas bo zdravil z zdravilom
Vabysmo.

Otroci in mladostniki

Uporabe zdravila Vabysmo pri otrocih in mladostnikih niso raziskali, ker se nNSDM, DME in RVO
pojavljajo predvsem pri odraslih.

Druga zdravila in zdravilo Vabysmo

Obvestite zdravnika, e uporabljate, ste pred kratkim uporabljali ali pa boste morda zaceli uporabljati
katero koli drugo zdravilo.

Nosecnost in dojenje

Zdravilo Vabysmo pri nosecnicah ni raziskano. Zdravila Vabysmo se med nose¢nostjo ne sme
uporabljati, razen ¢e mozna korist za bolnico odtehta mozno tveganje za nerojenega otroka.

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden dobite to zdravilo.

Dojenje med zdravljenjem z zdravilom Vabysmo ni priporoéljivo, ker ni znano, ali zdravilo Vabysmo
pri ¢loveku prehaja v materino mleko.

Zenske, ki bi lahko zanosile, morajo med zdravljenjem z zdravilom Vabysmo in vsaj $e 3 mesece po
koncu zdravljenja uporabljati u¢inkovito metodo uravnavanja rojstev. Ce med zdravljenjem zanosite
ali menite, da ste noseci, o tem takoj obvestite zdravnika.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Po injiciranju zdravila Vabysmo boste morda imeli prehodne teZzave z vidom (na primer zamegljen
vid). Ne upravljajte vozil ali strojev, dokler trajajo taksne tezave.

Zdravilo Vabysmo vsebuje natrij

Zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek; to pomeni, da je v bistvu "brez
natrija".

Zdravilo Vabysmo vsebuje polisorbate

To zdravilo vsebuje 0,02 mg polisorbata v 0,05-ml odmerku. Polisorbati lahko povzrocijo alergijske
reakcije. Povejte zdravniku, ¢e imate kakr$no koli poznano alergijo.

3. Kako uporabljati zdravilo Vabysmo

Kako se daje zdravilo Vabysmo

Priporo¢eni odmerek je 6 mg faricimaba.
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Neovaskularna (vlazna) starostna degeneracija makule (nSDM)

. Prve 4 mesece boste dobili eno injekcijo vsak mesec.

. Potem boste injekcije lahko dobivali v presledkih do najve¢ 3 mesece. Zdravnik bo dolo¢il
pogostost injiciranja glede na stanje vasega ocesa.

Okvara vida zaradi diabeti¢nega makularnega edema (DME) in okvara vida zaradi makularnega

edema, ki nastane kot posledica zapore mrezni¢ne vene (RVO) - pri zapori centralne mrezni¢ne vene

(CRVO) ali njene veje (BRVO)

. Vsak mesec boste prejeli eno injekcijo najmanj 3 mesece.

. Po tem boste morda prejemali injekcije manj pogosto. Zdravnik se bo glede na stanje vaSega
ocesa odlocil za pogostost injiciranja.

Nacin uporabe

Zdravilo Vabysmo vam bo v oko injiciral (to imenujemo intravitrealna injekcija) zdravnik specialist
oftalmolog, ki ima izkusnje z dajanjem injekcij v oko.

Pred injiciranjem bo zdravnik uporabil posebno o¢esno razkuzilo, s katerim vam bo za prepreditev
okuzbe skrbno o¢istil oko. Dal vam bo tudi kapljice za oko (lokalni anestetik), ki oko omrtvi¢ijo in
zmanj$ajo ali preprecijo bolecino zaradi injiciranja.

Kako dolgo traja zdravljenje z zdravilom Vabysmo

To je dolgotrajno zdravljenje, ki lahko traja ve¢ mesecev ali let. Zdravnik bo redno spremljal vase

stanje in tako nadziral, ali zdravljenje deluje. Odvisno od va3ega odziva na zdravljenje z zdravilom
Vabysmo vam bo svetoval bolj pogosto ali manj pogosto injiciranje zdravila.

Ce ste izpustili odmerek zdravila Vabysmo

Ce ste izpustili odmerek, se dogovorite za ¢imprejsnji obisk pri zdravniku.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Vabysmo

Preden prenehate z zdravljenjem, se posvetujte z zdravnikom. Prenehanje zdravljenja lahko poveca
tveganje za izgubo ali poslabSanje vida.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi tega zdravila, se posvetujte z zdravnikom.

4, MozZni neZeleni u¢inki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

NezZeleni ucinki pri injiciranju zdravila Vabysmo so lahko posledica samega zdravila ali postopka
injiciranja; gre veCinoma za ucinke na ocesu.

Nekateri neZeleni ucinki so lahko resni

Nemudoma se posvetujte z zdravnikom, ¢e imate kar koli od naslednjega, kajti to so znaki alergijskih

reakcij, vnetja ali okuZzb:

. bolecina v oesu, nelagodje v ocesu, povecana pordelost o¢esa, zamegljen ali slabsi vid,
StevilnejSe drobne plavajoc¢e motnjave v vidnem polju ali ve¢ja obcutljivost na svetlobo — to so
znaki, ki lahko pomenijo okuzbo, vnetje ocesa ali alergijsko reakcijo.

. nenadno poslab3anje ali sprememba vida.
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Drugi mozZni nezeleni uéinki

Drugi nezeleni ucinki, ki se lahko pojavijo po zdravljenju z zdravilom Vabysmo, so navedeni spodaj.
Vecina neZelenih u¢inkov je blagih do zmernih in po navadi izzvenijo v enem tednu po vsaki injekciji.
Ce kateri od spodaj nastetih nezelenih u¢inkov postane izrazitejsi, se posvetujte z zdravnikom.

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):
. jih ni

Pogostl (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):
zamotnitev ocesne lece (katarakta)

. raztrganina enega od slojev na zadnji strani oCesa (zatrganje pigmentnega epitelija mreZznice —
samo pri nNSDM)

. odstop Zelatinaste snovi v notranjosti o¢esa (odstop steklovine)

. zviSanje oCesnega (intraokularnega) tlaka

. krvavitev iz drobnih krvnih Zil v veznici, zunanjem sloju oCesa (vezni¢na krvavitev)

. plavajo¢e motnjave ali temne oblike v vidnem polju (motnjave v steklovini)
. bolec¢ina v oCesu

Obcasnl (pojavijo se lahko pri najveé¢ 1 od 100 bolnikov):
resno vnetje ali okuzba v notranjosti ocesa (endoftalmitis)

. vnetje steklovine, Zelatinaste snovi v notranjosti oesa/rde¢e oko (Vitritis)
. vnetje Sarenice in sosednjih oCesnih tkiv (iritis, iridociklitis, uveitis)

. krvavitev znotraj o¢esa (krvavitev v steklovino)

. nelagodje v ocesu

. srbenje ocesa (ocesni pruritus)

. raztrganina mreznice (zadnje strani ocesa, ki zaznava svetlobo)

. pordelost oCesa (ocesna/veznicna hiperemija)

. obcutek tujka v oCesu

. zamegljen vid

. zmanjsana vidna ostrina

. bolec¢ina ob postopku (med posegom)

. odstop mreznice

. mocnejSe solzenje (povecano nastajanje solz)

. odrgnina roZenice — poSkodba prozornega sloja zrkla, ki prekriva Sarenico
. drazenje ocesa

Redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov):
. prehodno zmanj8ana vidna ostrina
. zamegljenost leCe zaradi poskodbe (travmatska katarakta)

Neznana pogostnost

. mrezni¢ni vaskulitis (vnetje krvnih zil v ozadju ocesa)
. okluzivni mrezni¢ni vaskulitis (zamasitev krvnih zil v ozadju ocesa, obi¢ajno ob prisotnosti
vnetja)

Pri dajanju zdravil, ki delujejo na podoben nacin kot zdravilo Vabysmo, je znano tveganje za nastanek
krvnih strdkov, ki zamasijo Zile (arterijski trombemboli¢ni dogodki); to lahko povzro¢i sréni infarkt ali
mozgansko kap. Majhna koli¢ina zdravila preide v krvni obtok, zato teoreticno obstaja tveganje za
taksne dogodke tudi po injiciranju zdravila Vabysmo v oko.

Porocanje o neZelenih ucinkih
Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom. Posvetujte se tudi, ¢e
opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih u€inkih lahko porocate tudi
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neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o
neZelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.
5. Shranjevanje zdravila Vabysmo

Zdravnik, farmacevt ali medicinska sestra so odgovorni za shranjevanje tega zdravila in za
odstranjevanje neuporabljenega zdravila. Spodnje informacije so namenjene zdravstvenim delavcem.

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
nalepki poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C).
Ne zamrzujte.
Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Pred uporabo je lahko neodprta viala shranjena na sobni temperaturi od 20 °C do 25 °C do 24 ur.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo Vabysmo

. Ucinkovina je faricimab. En ml raztopine za injiciranje vsebuje 120 mg faricimaba. Ena viala
vsebuje 28,8 mg faricimaba v 0,24 ml raztopine. Ta koli¢ina zados¢a za injiciranje enkratnega
odmerka 0,05 ml raztopine, Ki vsebuje 6 mg faricimaba.

. Druge sestavine so: L-histidin, 30-% ocetna kislina (E 260), L-metionin, natrijev klorid,
saharoza, polisorbat 20 (E 432), voda za injekcije (glejte poglavje 2 “Zdravilo Vabysmo vsebuje
natrij in polisorbate”).

Izgled zdravila Vabysmo in vsebina pakiranja
Zdravilo Vabysmo je bistra do opalescentna, brezbarvna do rjavkasto rumena raztopina.

Velikost pakiranja z eno stekleno vialo in eno sterilno topo filtrirno iglo za prenos (18G x 1% palca,
1,2 mm x 40 mm, 5 um) za enkratno uporabo.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

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

Proizvajalec

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemcija
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbnarapus
Pomr bearapust EOO/I
Ten: +359 2 474 5444

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

EAAada, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
E\\doa

TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 47 22 333

Ireland/Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.
Ireland/L-Irlanda

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 — 1 279 4500

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 42570 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 S.p.A. Roche Oy
Tel: +39 — 039 2471 Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige

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

Latvija

Roche Latvija SIA

Tel: +371 - 6 7039831
Navodilo je bilo nazadnje revidirano
Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:
https://www.ema.europa.eu/en.
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Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Navodila za uporabo viale:

Preden zacnete:

B 8 EE

&

Pred uporabo zdravila Vabysmo natan¢no in v celoti preberite navodila za uporabo.

Komplet zdravila Vabysmo obsega stekleno vialo in filtrirno iglo za prenos. Steklena viala
je samo za en odmerek. Filtrirna igla je samo za enkratno uporabo.
Zdravilo Vabysmo je treba shranjevati v hladilniku pri temperaturi od 2 °C do 8 °C.

Ne zamrzujte.

Ne stresajte.
Pred zac¢etkom dajanja zdravila Vabysmo pocakajte, da zdravilo doseZe sobno temperaturo
od 20 °C do 25 °C. Vialo shranjujte v originalni Skatli za zagotovitev zas¢ite pred
svetlobo.
Viala zdravila Vabysmo je lahko shranjena na sobni temperaturi do 24 ur.

Vialo zdravila Vabysmo je treba pred uporabo pregledati. Zdravilo Vabysmo je bistra do
opalescentna in brezbarvna do rjavkasto rumena raztopina.
Zdravila ne uporabite, ¢e so v njem delci, ¢e je motno ali spremenjene barve.
Ne uporabljajte, ¢e je pakiranju, viali in/ali filtrirni igli za prenos potekel rok
uporabnosti, ¢e je kar koli od tega poskodovano ali ¢e opazite, da je bilo vanje
posegano (glejte sliko A).
Za pripravo intravitrealne injekcije uporabite asepti¢en postopek.

Slika A

Zberite potrebscine

1 Zberite naslednje potrebséine:
e eno vialo zdravila Vabysmo (priloZena)
e eno sterilno 5-mikronsko topo filtrirno iglo za prenos 18G x 1% palca, 1,2 mm X
40 mm (priloZena)
e eno sterilno 1-ml brizgo z nastavkom Luer in oznako odmerka 0,05 ml (ni
priloZzena)
»  eno sterilno injekcijsko iglo 30G x % palca (ni priloZzena)
Upostevajte, da je injekcijska igla 30G priporoc¢ena, da bi se izognili vedji sili za
injiciranje, ki bi lahko nastala pri iglah z manjSim premerom.
» alkoholni robé&ek (ni prilozZen).
2  Potem ko vialo vzamete iz pakiranja, jo (za priblizno 1 minuto) postavite pokonci na
ravno povrsino, da se vsa tekoCina usede na dno viale (glejte sliko B). S prstom rahlo
potrkajte po viali (glejte sliko C), kajti tekocina se lahko drzi vrha viale.
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Slika B
3 Zviale odstranite za$¢itni pokrovéek (glejte sliko D) in vrh viale obriSite z alkoholnim

robckom (glejte sliko E).

Slika D Slika E

Prenesite zdravilo iz viale v brizgo

4 Asepti¢no in trdno namestite prilozeno filtrirno iglo 18G x 1% palca na 1-ml brizgo z

nastavkom Luer (glejte sliko F).
57
-

Slika F

5  Z upoStevanjem asepticnega postopka potisnite filtrirno iglo za prenos skozi sredino
zamaska viale (glejte sliko G); potisnite jo povsem noter, nato vialo rahlo nagnite, tako
da se bo igla dotikala spodnjega roba viale (glejte sliko H). -

Slika H
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6  Vialo drZite rahlo nagnjeno in pocasi potegnite iz nje vso tekoc¢ino (glejte sliko I).
Konica filtrirne igle za prenos mora biti v tekoCini, da boste preprecili vstop zraka.

Slika |
Pritrdite injekcijsko iglo

7 Pripraznjenju viale poskrbite, da bat potegnete dovolj nazaj, tako da popolnoma
izpraznite filtrirno iglo za prenos (glejte sliko I).

8  Odstranite filtrirno iglo za prenos z brizge in jo zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
Filtrirne igle za prenos ne uporabite za intravitrealno injiciranje.

9  Asepti¢no in trdno namestite injekcijsko iglo 30G x % palca na brizgo z nastavkom Luer
(glejte sliko J).

Slika J
Odstranite zra¢ne mehurcke in prilagodite odmerek zdravila

10 Previdno odstranite plasti¢ni $¢itnik igle tako, da ga potegnete naravnost z igle.

11  Drzite brizgo tako, da je igla obrnjena navzgor, in preverite, ali so v njej zrac¢ni
mehuréki. Ce so v brizgi zraéni mehuréki, s prstom rahlo potrkajte po njej, da se bodo
dvignili na vrh (glejte sliko K).

Slika K
12 Previdno iztisnite zrak iz brizge in igle ter pocasi potiskajte bat, da boste vrh
gumijastega zamaska uravnali z oznako odmerka 0,05 ml. Brizga je zdaj pripravljena za

injiciranje (glejte sliko L). Poskrbite, da boste zdravilo injicirali nemudoma po pripravi
odmerka.
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Slika L

13 Injicirajte pocasi, dokler gumijasti zamasek ne doseze konca brizge, da boste injicirali
koli¢ino 0,05 ml. Prepricajte se, da ste injicirali celotni odmerek, in sicer tako, da
preverite, ali je gumijasti zamaSek dosegel konec telesa brizge.

Odvecni volumen morate iztisniti pred injiciranjem. Odmerek za injiciranje
morate nastaviti na oznako odmerka 0,05 ml, da boste preprecili preveliko
odmerjanije.

Odpadni material ali neuporabljeno zdravilo zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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