PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy piipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci G¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€¢inkti viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Vabysmo 120 mg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Faricimab je humanizovana protilatka vyrabéna technologii rekombinantni DNA v buiikach
z vajecniku ¢inského kiecika (CHO).

Jeden ml roztoku obsahuje 120 mg faricimabu.

Jedna injek¢ni lahvicka s 0,24 ml roztoku obsahuje 28,8 mg faricimabu. To poskytuje pouZzitelné
mnoZstvi pro podani jedné davky 0,05 ml roztoku obsahujiciho 6 mg faricimabu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekeni roztok

Ciry az opalizujici, bezbarvy az hnédozluty roztok s pH 5,5 a osmolalitou 270 - 370 mosm/Kg.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Vabysmo je indikovan k 1é¢bé dospélych pacienti:

o s neovaskularni (vlhkou) formou vékem podminéné makularni degenerace (VPMD),
. s poruchou zraku zpusobenou diabetickym makularnim edémem (DME),
. s poruchou zraku zptisobenou makularnim edémem pii okluzi retinalni zily (RVO) (okluze

vétve retinalni zily nebo okluze centralni retinalni zily).
4.2 Davkovani a zptsob podani

Tento 1é¢ivy piipravek musi podavat kvalifikovany 1ékat s praxi v aplikaci intravitrealnich injekci.
Jednu lahvicku Ize pouzit k 16¢bé pouze jediného oka.

Davkovani

Neovaskulérni (vIhkd) forma vékem podminéné makuldrni degenerace (VPMD)

Doporucéena davka je 6 mg (0,05 ml roztoku) aplikovana intravitrealni injekci kazde 4 tydny (jednou
meési¢né) v piipadé prvnich 4 davek.

Poté se doporu¢uje zhodnotit aktivitu onemocnéni na zakladé anatomickych a/nebo zrakovych
parametrt 20 a/nebo 24 tydni po zahajeni lécby, aby bylo mozné lécbu individualizovat. U pacientti
bez znamek aktivniho onemocnéni je tfeba zvazit podani faricimabu kazdych 16 tydni (4 mésice).

U pacienti s aktivnim onemocnénim je tieba zvazit 1é¢bu kazdych 8 tydnii (2 mésice) nebo 12 tydnt
(3 mésice). Pfi zméné anatomickych a/nebo zrakovych parametrui je tieba davkovaci interval



odpovidajicicim zplisobem upravit a pii zhorSeni anatomickych a/nebo zrakovych parametri ma byt
interval zkracen (viz bod 5.1). Udaje o bezpeénosti 1é¢by v intervalech 8 tydnil nebo kratsich mezi
jednotlivymi injekcemi jsou omezené (viz bod 4.4). Kontroly mezi navs§tévami s aplikaci 1éku je tieba
naplanovat podle stavu pacienta a posouzeni lékate, mési¢ni kontroly mezi injekcemi se pfitom
nevyZzaduiji.

Porucha zraku zpiisobend diabetickym makuldarnim edémem (DME)

Doporucéena davka je 6 mg (0,05 ml roztoku) aplikovana intravitrealni injekci kazde 4 tydny (jednou
mési¢né) v piipadé prvnich 4 davek.

Poté je 1é¢ba individualizovana v reZzimu ,.treat and extend*. Na zakladé posouzeni anatomickych
a/nebo zrakovych parametrii konkrétniho pacienta Iékatfem lze poté davkovaci interval postupné
prodlouzit az na kazdych 16 tydnt (4 mésice), a to v krocich az po 4 tydnech. Pii zméné anatomickych
a/nebo zrakovych parametri je tieba davkovaci interval odpovidajicim zptisobem upravit a pii
zhorSeni anatomickych a/nebo zrakovych parametr ma byt interval zkracen (viz bod 5.1). Davkovaci
intervaly mezi injekcemi kratsi nez 4 tydny nebyly studovany. Kontroly mezi navstévami s aplikaci
1éku je tieba naplanovat podle stavu pacienta a posouzeni 1ékare, mési¢ni kontroly mezi injekcemi se
pritom nevyzaduji.

Makularni edém pri okluzi retinalni Zily (RVO)

Doporucena davka je 6 mg (0,05 ml roztoku) aplikovand intravitrealni injekci kazdé 4 tydny (jednou
mé&si¢né); muze byt potieba podat 3 nebo vice po sobé nasledujicich davek aplikovanych jednou
meésicné.

Poté 1é¢ba pokracuje individualné v rezimu ,,treat and extend*. Na zakladé posouzeni anatomickych
a/nebo zrakovych parametrii konkrétniho pacienta Iékatfem lze poté davkovaci interval postupné
prodlouZit, a to aZ o 4 tydny. Pii zméné anatomickych a/nebo zrakovych parametri je tfeba davkovaci
interval odpovidajicim zptisobem upravit a pfi zhorseni anatomickych a/nebo zrakovych parametrii ma
byt interval zkracen (viz bod 5.1). Davkovaci intervaly mezi injekcemi kratSi nez 4 tydny a delSi nez

4 mesice nebyly studovany. Kontroly mezi navstévami s aplikaci 1éku je tieba naplanovat podle stavu
pacienta a posouzeni 1ékaie, mesi¢ni kontroly mezi injekcemi se pfitom nevyzaduyji.

Délka lécby

Tento 1é¢ivy piipravek je urcen k dlouhodobé 1é¢bé. Je-li ze zrakovych a/nebo anatomickych
parametrl patrné, Ze pro pacienta neni dal$i 1é€ba pfinosna, 1écbu je tieba ukonit.

Opozdénd nebo vynechana davka

Pti opozdéni nebo vynechani davky se pacient dostavi ke kontrole 1ékafem pii dalsi planované
navstéveé a bude pokracovat v 1é¢bé podle posouzeni lékaie.

Zv1astni skupiny pacientti

Starsi pacienti )
U pacientd ve véku nejméné 65 let se nevyZaduje Zadna Uprava davkovani (viz bod 5.2). Udaje
0 bezpecnosti u pacienti s VPMD a RVO ve véku > 85 let jsou omezené (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin
U pacienti s poruchou funkce ledvin se nevyZzaduje Zadna Gprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacienti s poruchou funkce jater se nevyZaduje Zadna Uprava davkovani (viz bod 5.2).



Pediatricka populace
Pouziti tohoto 1é¢ivého piipravku u pediatrické populace pro indikace VPMD, DME a RVO neni
relevantni.

Zpusob podani

Pouze intravitrealni podani.

Pied podanim je tfeba piipravek Vabysmo vizualné zkontrolovat a vylouéit pfitomnost pevnych ¢astic
a zmény barvy. V pritomnosti pevnych ¢asti nebo zmény barvy nelze ptipravek pouzit.

Intravitredlni injekci je tfeba aplikovat za aseptickych podminek, které zahrnuji pouziti chirurgické
dezinfekce rukou, sterilniho odévu a sterilniho spekula o¢nich vi¢ek (nebo ekvivalentni nahrady). Pred
aplikaci intravitrealni injekce je tieba peclivé vyhodnotit hypersenzitivni reakce v anamnéze pacienta
(viz bod 4.8). Pied injekei aplikujte odpovidajici anestezii a Sirokospektry lokalni mikrobiocidni
ptipravek k dezinfekci kiize kolem oka, o¢niho vicka a povrchu oka.

Zaved'te injekéni jehlu 3,5 az 4,00 mm posteriorné od limbu do prostoru sklivce smérem do stiedu
o¢ni koule; vyhnéte se pfitom vodorovnému meridianu. Poté zvolna aplikujte objem injekce 0,05 ml.

K naslednym injekcim zvolte odlisné misto skléry.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt po injekei zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

U pacientt je tfeba bezprostiedné po intravitrealni injekci méfit nitrooéni tlak k vylouceni jeho
zvyseni. K vhodnym metodam méteni patii mimo jiné méteni perfuze na papile zrakového nervu nebo
tonometrie. Bude-li tieba, musi byt k dispozici sterilni vybaveni pro paracentézu.

Pacienti musi byt pouceni, Ze maji po intravitrealni injekci neprodlené hlasit vSechny piiznaky mozné
endoftalmitidy (napf. ztratu zraku, bolest oka, zarudnuti oka, fotofobii, rozmazané vidéni).

Navod k zachazeni s timto 1é¢ivym piipravkem pied jeho podanim je uveden v bodé 6.6.
4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Aktivni nebo suspektni o¢ni nebo periokularni infekce.

Aktivni nitroo¢ni zanét.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Reakce na intravitredlni injekci

Byla zjisténa souvislost intravitrealnich injekci veetné intravitrealnich injekcei faricimabu

s endoftalmitidou, nitroo¢nim zanétem, rhegmatogennim odchlipenim sitnice, trhlinou sitnice

a iatrogenni traumatickou kataraktou (viz bod 4.8). Aplikace piipravku Vabysmo musi byt provedena
za aseptickych podminek. Pacienti musi byt pouceni, Ze maji neprodlené hlasit v§echny piiznaky, jako
je bolest, ztrata zraku, fotofobie, rozmazané vidéni, zakalky nebo zarudnuti oka, svéd¢ici pro
endoftalmitidu nebo jakékoliv z vySe uvedenych nezadoucich uc¢inkd, aby bylo mozné zajistit akutni
a odpovidajici 1é¢bu. Vyssi frekvence injekei mize zvySovat riziko proceduralnich komplikaci.



Zvyseni nitroo¢niho tlaku

Béhem 60 minut po intravitrealni injekci véetné intravitrealnich injekci faricimabu byly zjistény
ptechodné zvySeni nitrooéniho tlaku (viz bod 4.8.) U pacientl s nedostateéné kontrolovanym
glaukomem je tfeba zvlastni opatrnost (pfipravek Vabysmo neaplikujte pfi nitroo¢nim

tlaku > 30 mmHg). Ve vSech piipadech musi byt méfen a odpovidajicim zpisobem lé¢en nitrooéni
tlak a u perfuze papily zrakového nervu.

Systémové ucéinky

Po intravitrealni injekci inhibitorti vaskularniho endotelialniho ristového faktoru (VEGF) byly hlaseny
systémové nezadouci piihody véetné arterialnich tromboembolickych ptihod a existuje teoretické
riziko souvislosti téchto ptihod s inhibici VEGF. V klinickych studiich s faricimabem k 1é¢bé pacientd
s VPMD, DME a RVO byla pozorovana nizka incidence arterialnich tromboembolickych piihod.
Udaje 0 bezpeénosti faricimabu u pacientti s DME s vysokym krevnim tlakem (> 140/90 mmHg)

a cévnim onemocnénim a U pacientd s VPMD a RVO ve véku > 85 let jsou omezene.

Imunogenita

Faricimab je terapeuticka bilkovina, a mtize byt proto imunogenni (viz bod 4.8). Je tieba pacienty
poucit, aby oznamili 1ékafi veskeré zndmky nebo piiznaky nitrooéniho zanétu, jako jsou ztrata zraku,
bolest oka, zvySena citlivost na svétlo, zakalky nebo zhorSeni zarudnuti oka, které by mohly byt
klinickou zndmkou hypersenzitivity na faricimab (viz bod 4.8).

Oboustranna 1é¢ba

Bezpecénost a ucinnost faricimabu aplikovaného soub&zné do obou o¢i nebyly hodnoceny.
Oboustranna 1écba by mohla zptsobit oboustranné o¢ni nezadouci uc¢inky a/nebo by mohla
potencialné vést ke zvyseni systémové expozice, ktera by mohla zvysit riziko systémovych
nez&doucich u¢inku. Dokud nebudou k dispozici Udaje o bilateralnim pouZiti faricimabu, jde
0 teoretickeé riziko.

Soubézné pouziti jinych inhibitora VEGF

O soubézné aplikaci faricimabu a jinych inhibitortt VEGF do stejného oka nejsou k dispozici Zadné

Udaje. Faricimab neaplikujte soubézné s jinymi inhibitory VEGF (systémovymi ani o¢nimi).
Preruseni 1écby

Lécbu je tfeba prerusit u pacientt:

o s rhegmatogennim odchlipenim sitnice, makularni dirou stupné 3 nebo 4, trhlinou sitnice;
v 1&€be 1ze pokracovat az po odpovidajici naprave

o s 1é¢bou souvisejicim zhorSenim nejlépe korigované zrakové ostrosti (Best Corrected Visual
Acuity - BCVA) o > 30 pismen ve srovnani s piedchozim méfenim zrakové ostrosti; v 1é¢bé 1ze
pokracovat nejdiive v dal§im planovaném terminu 1écby

o S nitroo¢nim tlakem > 30 mmHg

. se subretinalnim krvacenim do stiedu makuly nebo s plochou krvéaceni > 50 % celé plochy léze

o s nitroo¢nim chirurgickym vykonem provedenym v piedchozich 28 dnech nebo planovanym
béhem nasledujicich 28 dnti; v 16¢be¢ lze pokracovat nejdiive v dalSim planovaném terminu
1écby.

Trhlina retindlniho pigmentového epitelu

Trhlina retinalniho pigmentového epitelu (RPE) je komplikaci odchlipeni pigmentového epitelu (PED)
u pacientit s VPMD. K rizikovym faktorum trhliny retinalniho pigmentového epitelu po aplikaci
inhibitoru VEGF k 1é¢b¢ VPMD patii rozsahlé a/nebo znaéné odchlipeni pigmentového epitelu. Pti
zahdjeni 1é¢by faricimabem u pacientt s témito rizikovymi faktory trhliny retinalniho pigmentového



epitelu je tfeba opatrnosti. Trhliny RPE jsou ¢asté u pacientt s VPMD a PED lééenych intravitredlnimi
inhibitory VEGF v¢etné faricimabu. Mira vyskytu trhliny RPE ve skupiné s faricimabem byla vy3si
(2,9 %) nez ve skuping s afliberceptem (1,5 %). K vétsin€ ptihod doslo béhem Gvodni faze. Jednalo se
0 lehké az stfedné t€zké piihody bez vlivu na zrakovou ostrost.

Populace s omezenymi Udaji

ZkusSenost s 1éébou VPMD a RVO u pacienti ve véku > 85 let a DME u pacientti s diabetem mellitem
1. typu s hodnotou HbA;c vy3si nez 10 %, u pacienti s vysokym rizikem proliferativni diabetické
retinopatie (DR), vysokym krevnim tlakem (> 140/90 mmHg) a cévnim onemocnénim, ddvkovacimi
intervaly dlouhodobé¢ krat$imi nez kazdych 8 tydnti nebo u pacienti s VPMD, DME a RVO

s aktivnimi systémovymi infekcemi je omezena. Informace o bezpeénosti 1é¢by pii ddvkovacich
intervalech dlouhodobé¢ kratsich nez 8 tydni jsou omezené a tyto intervaly mohou souviset se
zvysenym rizikem o¢nich a systémovych nezadoucich G¢inkt véetné zavaznych nezadoucich ucinkai.
Chybi i zkuSenost s 1é¢bou faricimabem u diabetikt nebo pacientt s RVO s nekompenzovanou
hypertenzi a pacienti s RVO, u kterych ptedchozi 1é¢ba selhala. Lékai musi pii 16¢bé takovych
pacientii zohlednit nedostatek informaci.

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze
je v podstaté ,,bez sodiku”.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny Zadné studie interakci. Na zakladé biotransformace a eliminace faricimabu (viz
bod 5.2) se nepiedpokladaji zadné interakce. Faricimab ale nema byt aplikovan soubézné s jinymi
systémovymi nebo o¢nimi inhibitory VEGF (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é&by a po dobu nejméné 3 mésicti po posledni intravitrealni
injekci faricimabu pouzivat Gi¢innou antikoncepci.

Tchotenstvi

Udaje o podavani faricimabu t&hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Systémova
expozice po o¢ni aplikaci faricimabu je nizkd, vzhledem k mechanismu uc¢inku (tj. inhibice VEGF) je
ale tfeba faricimab povazovat za potencialné teratogenni a toxicky pro embryo/plod (viz bod 5.3).
Faricimab nema byt v téhotenstvi pouZivan, pokud mozny pifinos nepfevazi mozné riziko pro plod.
Kojeni

Neni znamo, zda se faricimab vyluc¢uje do lidského matefského mléka. Riziko pro kojené
novorozence/déti nelze vyloucit. Piipravek Vabysmo se nema béhem kojeni podavat. Na zaklade
posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospé$nosti 1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda
prerusit kojeni nebo ukoncit/pterusit podavani faricimabu.

Fertilita

V 6mésicni studii faricimabu na makacich javskych nebyly zjistény zZadné Gcinky na reprodukéni
organy ani fertilitu (viz bod 5.3).



4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Vabysmo ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Po aplikaci intravitrealni
injekce a souvisejicim o¢nim vysetfenim muize dojit k pfechodné poruse zraku. Je tieba, aby pacienti
netidili motorova vozidla a neobsluhovali stroje, dokud porucha zraku dostate¢né neodezni.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi G¢inky byly katarakta (10 %), krvaceni do spojivky (7 %), odchlipeni
sklivce (4 %), zvySeni nitroo¢niho tlaku (4 %), sklivcové zakalky (4 %), bolest oka (3 %) atrhlina
retindlniho pigmentového epitelu (pouze VPMD) (3 %).
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trhlina sitnice (0,2 %), rhegmatogenni odchlipeni sitnice (0,1 %) a traumaticka katarakta (< 0,1 %) (viz
bod 4.4).

Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inkt

Nezadouci uéinky hlaSené v klinickych studiich nebo po uvedeni piipravku na trh jsou uvedeny podle
tiidy organovych systémtt MedDRA s pouZitim nasledujicich kategorii frekvence vyskytu: velmi ¢asté
(> 1/10 pacientt); ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10 pacientit); méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100 pacientu);
vzacné (> 1/10 000 aZz < 1 000 pacient) nebo neni znamo (frekvence z dostupnych daji nelze urcit).
V kazdé kategorii frekvence vyskytu jsou nezadouci G¢inky fazeny podle klesajici zavaznosti.



Tabulka 1: Frekvence vyskytu nezadoucich Géinki

Ttida organovych systémi MedDRA Frekvence vyskytu
Poruchy oka

Katarakta Casté

Krvéceni do spojivky Casté

Odchlipeni sklivce Casté

Vzestup nitroo¢niho tlaku Casté

Sklivcové zakalky Casté

Trhlina retindlniho pigmentového epitelu (pouze VPMD) Casté

Bolest oka Casté

Abraze rohovky

méné Casté

Podrazdéni oka

méne¢ Casté

Zvysena tvorba slz

méne¢ Casté

Rozmazané vidéni

méné Casté

Svédéni oka

méné Casté

Diskomfort v oku

méné Casté

Hyperemie oka

méne¢ Casté

Iritida méné Casté
ZhorSeni zrakové ostrosti méné Gasté
Uveitida méné dasté

Endoftalmitida

méne¢ Casté

Pocit ciziho télesa v oku

méne¢ Casté

Krvaceni do sklivce

méne¢ Casté

Vitritida

méné Casté

IridocyKlitida

méné Casté

Konjunktivalni hyperemie

méne¢ Casté

Proceduralni bolest

méne¢ Casté

Trhlina sitnice

méné Casté

Rhegmatogenni odchlipeni sitnice

méné Casté

Pfechodné zhorSeni zrakové ostrosti vzacné
Traumaticka katarakta vzacné
Retinalni vaskulitida* neni znamo
Retinalni okluzivni vaskulitida* neni znamo

Terminy oznacené hvézdickou (*) jsou nezadouci ucinky, které byly identifikovany na zakladé
spontannich hlaseni po uvedeni piipravku na trh. Protoze tyto ucinky jsou hlaSeny dobrovolné
Z populace neurcité velikosti, neni vzdy mozné spolehlivé odhadnout jejich frekvenci.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Retinalni vaskulitida a retinalni okluzivni vaskulitida

Vzéacné pripady retinalni vaskulitidy a/nebo retinalni okluzivni vaskulitidy byly spontanné hlaseny po
uvedeni pifipravku na trh (viz bod 4.4). Retinalni vaskulitida a retinalni okluzivni vaskulitida byly také
hlaSeny u pacientt 1é¢enych intravitrealnimi terapiemi.

Skupinové nezdadouct ucinky

Po intravitrealni aplikaci inhibitort VEGF hrozi teoretické riziko arterialni tromboembolie véetné cévni
mozkové piihody a infarktu myokardu. V klinickych studiich s faricimabem k 1é¢bé pacientii s VPMD,
DME a RVO se vyskytly arterialni tromboembolické piihody s nizkou (viz bod 4.4) incidenci. Nebyl
zjistén zadny patrny rozdil mezi skupinami lé¢enymi faricimabem a komparatorem bez ohledu na
indikaci.



Imunogenita

Lécba faricimabem muze u pacientll vyvolat imunitni odpovéd’ (viz bod 4.4). Protilatky proti
faricimabu souvisejici s 1é¢bou byly zachyceny piiblizné u 13,8 % pacienti s VPMD, 9,6 % pacienti
s DME a 14,4 % pacienti s RVO randomizovanych k 1é¢bé faricimabem az po dobu 112 (VPMD),
100 (DME) a 72 (RVO) tydnu. Klinicky vyznam protilatek proti faricimabu z hlediska bezpe¢nosti
neni v soucasnosti jednozna¢ny. Vyskyt nitroo¢niho zanétu u pacientd s protilatkami proti faricimabu
byl 12/98 (12,2 %; VPMD), 15/128 (11,7 %; DME) a 9/95 (9,5 %; RVO) a u pacientti bez protilatek
proti faricimabu byl 8/562 (1,4 %; VPMD), 5/1 124 (0,4 %; DME) a 10/543 (1,8 %; RVO). Incidence
zavaznych oénich nezadoucich piihod u pacientt s protilatkami proti faricimabu byl 6/98 (6,1 %;
VPMD), 14/128 (10,9 %; DME) a 7/95 (7,4 %; RVO) a u pacientl bez protilatek proti faricimabu byl
23/562 (4,1 %; VPMD), 45/1 124 (4,0 %; DME) a 34/543 (6,3 %; RVO). Protilatky proti faricimabu
neovliviiovaly klinickou u¢innost ani systémovou farmakokinetiku.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Aplikace vétsiho objemu, nez je doporucend davka, mtize vést k vzestupu nitroocniho tlaku.

Pii piedavkovani je tfeba méfit nitroo¢ni tlak a ptipadné zahajit vhodnou 1é€bu, bude-li podle
posouzeni oSetfujiciho 1ékafe tieba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: oftalmologika, antineovaskulariza¢ni latky, ATC kod: SO1LAQ9

Mechanismus u¢inku

Faricimab je humanizovana bispecificka protilatka tiidy IgG1, ktera inhibuje dvé odliSné drahy
neutralizaci angiopoietinu 2 (Ang-2) a vaskularniho endotelialniho ristového faktoru A (VEGF-A).

Ang-2 zpasobuje vaskularni nestabilitu tim, Ze podporuje destabilizaci endotelu, bytek pericytt
a patologickou angiogenezi, ¢imz potencuje prosakovani cév a zanét. Zaroven senzibilizuje krevni
cévy na aktivituWEGF-A, coZ vede k dalsi vaskularni destabilizaci. Ang-2 a VEGF-A synergicky
zvysuji vaskularni permeabilitu a stimuluji neovaskularizaci.

Faricimab jako dualni inhibitor Ang-2 i VEGF-A omezuje permeabilitu cév a zanét, inhibuje
patologickou angiogenezi a obnovuje vaskularni stabilitu.

Farmakodynamické uéinky

V Sesti nize popsanych studiich faze 111 bylo od 7. dne 1é¢by zjisténo potlaceni medianu oénich
koncentraci volného Ang-2 a volného VEGF-A oproti vychozim hodnotadm.

VPMD

Ve studiich TENAYA a LUCERNE byla pouzita objektivni, pfedem specifikovana zrakova
a anatomicka kritéria, ktera spolu s klinickym hodnocenim osetiujiciho 1ékafe fidila terapeuticka
rozhodnuti v ¢asovych terminech hodnoceni aktivity onemocnéni (tyden 20 a tyden 24).


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

Pramérné zmenseni tloust’ky centralni ¢asti sitnice (CST) od vychoziho méfeni pii navstévach

s hodnocenim primarniho cilového parametru (pruméry za tydny 40 — 48) bylo srovnatelné

s hodnotami namétenymi pro aflibercept, a to -137 pum a -137 pm u pacienti 1écenych faricimabem
aplikovanym aZ kazdych 16 tydni ve srovnani s -129 um a -131 um pro aflibercept ve studiich
TENAYA, resp. LUCERNE. Béhem 2. roku zUstala tato primérna zmenseni CST zachovana.

V tydnu 48 byl v obou studiich zji§tén srovnatelny G¢inek faricimabu a afliberceptu na zmenSeni
mnoZstvi intraretinalni (IRF) a subretinalni (SRF) tekutiny a PED. B&hem 2. roku zustala tato
zmen3eni IRF, SRF a PED zachovéna. Zaroven byly zjistény srovnatelné zmény celkové plochy 1éze
CNV a zmen3eni plochy prosakovani z CNV oproti vychozi hodnoté u pacientt v 1é¢ebnych ramenech
s faricimabem a afliberceptem.

DME

Anatomické parametry souvisejici s makularnim edémem byly soucasti hodnoceni aktivity
onemocnéni, kterym se fidila terapeuticka rozhodnuti ve studiich YOSEMITE a RHINE.

Pramérné zmen$eni CST oproti vychozi hodnoté pti navstévach k hodnoceni primarniho cilového
parametru (pramér za tydny 48 — 56) bylo numericky vétsi -207 um a -197 pum u pacientd 1ééenych
faricimabem kaZdych 8 tydni a faricimabem v nastavitelném davkovacim reZimu aZ kazdych 16 tydna
ve srovnani s -170 pum u pacientu lé¢enych afliberceptem kazdych 8 tydnt ve studii YOSEMITE,

resp. 196 pm, 188 pm a 170 pm ve studii RHINE. Byla zjisténa konzistentni zmenseni az do druhého
roku. Absence IRF a absence DME (definovana jako dosaZzeni CST mensi nez 325 um) v ¢ase az do
druhého roku v obou studiich byla zjisténa u vétsiho podilu pacientti v obou ramenech s faricimabem
ve srovnani s ramenem s afliberceptem.

RVO

Ve studiich faze Il s pacienty s okluzi vétve retinalni Zily (BRVO; BALATON) a okluzi centralni
retinalni Zily/hemiretinalni Zilni okluzi (C/HRVO; COMINO) bylo pozorovano zmenseni primérné
CST v tydnu 24 oproti vychozi hodnoté pii 1é¢bé faricimabem kazdé 4 tydny, kterd byla srovnatelné
s hodnotami pro aflibercept kaZdé 4 tydny. Primérné zmenseni CST v tydnu 24 oproti vychozi
hodnoté bylo 311,4 um pro faricimab kazdé 4 tydny ve srovnani se 304,4 um pro aflibercept kazdé
4 tydny ve studii BALATON a 461,6 um pro faricimab ve srovnani se 448,8 um pro aflibercept ve
studii COMINO. Zmen3eni CST byla zachovana do tydne 72, kdy pacienti piesli na faricimab

v nastavitelném davkovacim rezimu az kazdych 16 tydnu.

Absence IRF, absence SRF a absence makularniho edému (definovand jako dosazeni CST mensi nez
325 pum) v ¢ase do tydne 24 v obou studiich byla zjisténa u srovnatelného podilu pacientti v ramenu

s faricimabem kazdé 4 tydny i v ramenu s afliberceptem kazdé 4 tydny. Tyto vysledky byly zachovany
do tydne 72, kdy pacienti piesli na faricimab v nastavitelném davkovacim rezimu az kazdych

16 tydnu.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

VPMD

Bezpecnost a G¢innost faricimabu byly hodnoceny ve dvou randomizovanych, multicentrickych,
dvojité maskovanych, aktivné kontrolovanych, dvouletych studiich non-inferiority u pacienta

s VPMD - TENAYA a LUCERNE. Do studii bylo zatazeno celkem 1 329 pacientt, studie aZz do
tydne 112 absolvovalo 1 135 (85 %) pacientti. Nejméné jednu davku dostalo celkem 1 326 pacienti
(664 pacientu dostalo faricimab). Pacienti byli ve véku od 50 do 99 let s praimérem 75,9 let se
standardni odchylkou (SD) 8,6 roku.

Pacienti v obou studiich byli randomizovani v poméru 1:1 do jednoho ze dvou 1é¢ebnych ramen:



o faricimab 6 mg aZ kaZzdych 16 tydni po prvnich ¢tyfech mési¢nich davkach
o aflibercept 2 mg kazdych 8 tydni po prvnich tfech mési¢nich davkach.

Pacienti randomizovani do ramena s faricimabem pokracovali po prvnich ¢tyfech mési¢nich davkach
(tydny 0, 4, 8 a 12) davkovacim rezimem kazdych 16 tydnu, kazdych 12 tydni nebo kazdych 8 tydnu
podle aktivity onemocnéni hodnocené v tydnech 20 a 24. Aktivita onemocnéni byla hodnocena na
zaklad¢ objektivnich pfedem stanovenych zrakovych (BCVA) a anatomickych (CST) kritérii

a klinického hodnoceni oSetiujiciho 1ékate tykajiciho se makulérniho krvéceni nebo aktivity VPMD
vyzadujici 1é¢bu (pouze tyden 24). Pacienti pokracovali ve fixnich davkovacich reZimech do tydne 60
bez doplitkové 1é¢by. Pacienti v ramenu s faricimabem piesli od tydne 60 na nastavitelny davkovaci
rezim, pii kterém bylo mozné davkovaci interval prodlouzit az o 4 tydny (az na kazdych 16 tydnu)
nebo zkratit az o 8 tydni (az na kazdych 8 tydnu) podle automatického objektivniho hodnoceni
pfedem stanovenych zrakovych (BCVA) a anatomickych (CST a makularni krvéaceni) kritérii aktivity
onemocnéni. Pacienti v ramenu s afliberceptem zustali béhem celé studie u davkovani kazdych

8 tydni. Obé studie trvaly 112 tydnt.

Vysledky

Obé studie prokazaly ucinnost v primarnim cilovém parametru definovaném jako primérna zména
oproti vychozi hodnoté BCVA stanovena jako prumér méfeni skore pismen na optotypu Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) pti navstévach v tydnu 40, 44 a 48 (tabulky 2 a 3).
Primérna zména po 1. roce oproti vychozi hodnot¢ BCVA byla v obou studiich neinferiorni pro
faricimab az kazdych 16 tydnu i pro aflibercept kaZzdych 8 tydna a zlep3eni zraku trvalo az do
tydne 112. Obrazek 1 uvadi zlepSeni BCVA v tydnu 112 oproti vychozi hodnoté.

Podil pacientt ve skupinach s riznymi 1é¢ebnymi intervaly v tydnu 112 ve studii TENAYA,
resp. LUCERNE byl nésledujici:

o kazdych 16 tydni: 59 %, resp. 67 %
o kazdych 12 tydni: 15 %, resp. 14 %
o kazdych 8 tydnu: 26 %, resp. 19 %.

Tabulka 2: Parametry u¢innosti pii nav§tévach k hodnoceni priméarniho cilového parametru?
a po 2 letech® ve studii TENAYA

Parametry tucinnosti TENAYA
1. rok 2. rok
Faricimab Aflibercept Faricimab Aflibercept
az kazdych 16 tydni | kazdych 8 tydnti | az kazdych 16 tydnti | kazdych 8 tydnt
n=334 n =337 n=334 n =337

Primérna zména BCVA oproti

vychozi hodnoté méfena pomoci 58 51 3,7 3,3

skdre pismen na optotypu 4,6;7,1) (3,9; 6,4) (2,1;5,4) 1,7; 4,9)
ETDRS (95% Cl)

Rozdil primérnych (LS) zmén 0,7 0,4

(95% CI) (-1,1; 2,5) (-1,9; 2,8)

Podil pacientt se

ziskem > 15 pismen oproti 20,0 % 15,7 % 225 % 16,9 %
vychozi hodnoté (vazeny podil (15,6 %; 24,4 %) (11,9 %; 19,6 %) (17,8 %; 27,2 %) (12,7 %; 21,1 %)

v testu podle CMH, 95% CI)

Rozdil vazenych podil v testu 43% 5,6 %
podle CMH (95% ClI) (-1,6 %; 10,1 %) (-0,7 %; 11,9 %)




Parametry ucinnosti TENAYA
1. rok 2. rok
Faricimab Aflibercept Faricimab Aflibercept
az kazdych 16 tydni | kazdych 8 tydni | az kazdych 16 tydnti | kazdych 8 tydnt
n=334 n =337 n =334 n =337

Podil pacientii bez
ztraty > 15 pismen oproti 95,4 % 94,1 % 92,1 % 88,6 %
vychozi hodnot (vazeny podil (93,0%;97,7%) | (91,5 %; 96,7 %) (89,1%; 951 %) | (85,1 %; 92,2 %)
v testu podle CMH, 95% CI)
Rozdil vazenych podili v testu 1,3% 34 %
podle CMH (95% Cl) (-2,2 %; 4,8 %) (-1,2 %; 8,1 %)

a Priimér v tydnech 40, 44 a 48. ® Primér v tydnech 104, 108 a 112.

BCVA - nejlepsi korigovana zrakova ostrost

ETDRS - Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

ClI - interval spolehlivosti

LS — metoda nejmensich ¢tverct

CMH - statisticky test podle Cochrana a Mantel-Haenszela, ktery umoziuje stanovit odhad vztahu s bindrnim parametrem
pri méfeni kategorickych proménnych.

Tabulka 3: Parametry u¢innosti pii nav§tévach k hodnoceni primarniho cilového parametru?
a po 2 letech® ve studii LUCERNE

Parametry Géinnosti LUCERNE
1. rok 2. rok
Faricimab Aflibercept Faricimab Aflibercept
az kazdych 16 tydni | kazdych 8 tydntt | az kazdych 16 tydnti | kazdych 8 tydnt
n=2331 n =327 n=331 n =327

Primérna zména BCVA oproti
vychozi hodnoté méfena pomoci 6,6 6,6 5,0 52

skdre pismen na optotypu (5,3;7,8) (5,3;7,8) (3.4; 6,6) (3,6; 6,8)
ETDRS (95% Cl)

Rozdil primérnych (LS) zmén 0,0 -0,2

(95% CI) (-1,7; 1,8) (-2,4;2,1)

Podil pacientt se

ziskem > 15 pismen oproti 20,2 % 22,2 % 22,4 % 213 %

vychozi hodnoté (vazeny podil
v testu podle CMH, 95% Cl)

(159 %; 246 %) | (17,7%;268%) | (17.8%;27.1%) | (16,8 %:; 25,9 %)

Rozdil vazenych podili v testu
podle CMH (95% CI)

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

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

Podil pacientii bez

ztraty > 15 pismen oproti
vychozi hodnot¢ (vaZeny podil
v testu podle CMH, 95% CI)

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

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

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

932 %
(90,2 %; 96,2 %)

Rozdil vazenych podili v testu -1,5%
podle CMH (95% CI) (-4,4 %; 1,3 %)

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

a Priimér v tydnech 40, 44 a 48. ® Primér v tydnech 104, 108 a 112.

BCVA - nejlepsi korigovana zrakova ostrost

ETDRS - Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

ClI - interval spolehlivosti

LS — metoda nejmensich ¢tverct

CMH - statisticky test podle Cochrana a Mantel-Haenszela, ktery umoziiuje stanovit odhad vztahu s binarnim parametrem
pii méfeni kategorickych proménnych.



Obrazek 1: Primérna zména zrakové ostrosti po 2 letech (tyden 112) oproti vychozi hodnoté ve
studiich TENAYA a LUCERNE
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Prumérna zména BCVA (poéet pismen na optotypu ETDRS)
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Tydny

ZlepSeni BCVA a CST v tydnu 60 oproti vychozi hodnoté byla ve studii TENAYA i LUCERNE
srovnatelna pro ob¢ 1é¢ebna ramena a odpovidala zlepSenim v tydnu 48.

V tydnu 60 bylo v davkovacim rezimu kazdych 16 tydnti 46 % pacienti ve studii TENAYA i ve studii
LUCERNE. Davkovaci rezim kazdych 16 tydnt byl zachovan bez zkraceni intervalu do tydne 112
u 69 % z téchto pacientl v obou studiich.

V tydnu 60 bylo v davkovacim rezimu > kazdych 12 tydna (kazdych 16 tydnti nebo kazdych 12 tydni)
80 %, resp. 78 % pacienti ve studii TENAYA a ve studii LUCERNE. D&vkovaci rezim > kazdych

12 tydni byl zachovan bez zkraceni intervalu pod kazdych 12 tydnt do tydne 112 u 67 %, resp. 75 %
z téchto pacientt.

V tydnu 60 bylo v ddvkovacim rezimu kazdych 12 tydnt 33 % pacienti ve studii TENAYA i ve studii
LUCERNE. Davkovaci rezim kazdych 12 tydni byl zachovan do tydne 112 u 3,2 %, resp. 0 %
z téchto pacientt ve studii TENAYA a ve studii LUCERNE.

V tydnu 60 bylo v davkovacim rezimu kazdych 8 tydna 20 %, resp. 22 % pacienti ve studii TENAYA
a ve studii LUCERNE. Davkovaci reZzim kazdych 8 tydnu byl zachovan do tydne 112 u 34 %,
resp. 30 % z téchto pacientt ve studii TENAYA a ve studii LUCERNE.

Vysledky hodnoceni G¢innosti ve v§ech hodnotitelnych podskupinach (napt. podle véku, pohlavi,
rasového puvodu, vychozi zrakové ostrosti, typu loziska, velikosti loZiska) v jednotlivych studiich
i pti spole¢né analyze odpovidaly vysledkim celkovych populaci.

Vysledky napti¢ studiemi pro faricimab az kazdych 16 tydni ukazaly zlepseni ptedem stanoveného
cilového parametru u¢innosti — primérné zmény Vv tydnu 48 oproti vychozi hodnoté méfené pomoci
kompozitniho skore dotazniku National Eye Institute Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25),
které bylo srovnatelné s afliberceptem kazdych 8 tydna a piekracovalo prahovou hodnotu 4 bodi.
Rozsah téchto zmén odpovida zlepseni BCVA o 15 pismen.



Incidence o¢nich nezidoucich piihod v hodnoceném oku byla 53,9 % a 52,1 % a neoc¢nich
nezadoucich piihod 73,3 % a 74,3 % do tydne 112 v ramenu s faricimabem, resp. v ramenu
s afliberceptem (viz body 4.4 a 4.8).

DME

Bezpecnost a G¢innost faricimabu byly hodnoceny ve dvou randomizovanych, multicentrickych,
dvojité maskovanych, aktivné kontrolovanych dvouletych studiich non-inferiority u pacienti s DME —
YOSEMITE a RHINE. Do obou studii bylo zafazeno celkem 1 891 pacientt, 1 622 (86 %) pacientt ve
studiich absolvovalo 100 tydnt. Do tydne 56 dostalo nejméné jednu davku celkem 1 887 pacientd

(1 262 pacientu dostalo faricimab). Pacienti byli ve véku od 24 do 91 let s primérem (SD) 62,2

(9,9) roku. Celkova populace zahrnovala pacienty bez piedchozi 1é¢by inhibitorem VEGF (78 %)

i pacienty po piedchozi 1é¢bé inhibitorem VEGF pted ucasti ve studii (22 %). Pacienti v obou studiich
byli randomizovani v poméru 1:1:1 do jednoho ze tii 1é¢ebnych rezimi:

o faricimab 6 mg kazdych 8 tydni po prvnich 6mési¢nich davkach

o faricimab 6 mg aZ kazdych 16 tydni s mozZnosti nastaveni intervalu na kazdé 4 tydny nebo na
kazdych 8, 12 nebo 16 tydnu po prvnich 4mési¢nich davkach

o aflibercept 2 mg kazdych 8 tydni po prvnich Smési¢nich davkach.

V ramenu s nastavitelnym davkovacim reZimem az kazdych 16 tydnt byl pouZzit standardizovany
reZim ,treat and extend“. Davkovaci interval bylo mozné na zakladé anatomickych a/nebo zrakovych
parametru S Udaji ziskanymi pouze pii navstévach s aplikaci studijni 1é¢by prodlouzit o 4 tydny nebo
zkrétit 0 4 nebo 8 tydni.

Vysledky

Obé studie ukazaly ucinnost v primarnim cilovéem parametru definovaném jako primérna zména
oproti vychozi hodnoté BCVA po 1 roce (praimér méteni skore pismen na optotypu ETDRS pfi
navstévach v tydnu 48, 52 a 56). Primérna zména oproti vychozi hodnot¢ BCVA byla v obou studiich
neinferiorni pro faricimab aZ kazdych 16 tydnu i pro aflibercept kaZzdych 8 tydni po 1 roku a zlep3eni
zraku pretrvavalo béhem 2. roku.

Po pocatec¢nich 4mési¢nich davkach dostali pacienti v ramenu s faricimabem v nastavitelném
davkovacim rezimu az kazdych 16 tydnt celkem nejméné 6 a nejvyse 21 injekci do tydne 96.

V tydnu 52 dosahlo davkovaciho rezimu kazdych 16 tydni nebo kazdych 12 tydna 74 % pacienti a
71 % pacientt (53 % a 51 % s rezZimem kazdych 16 tydni a 21 % a 20 % s reZimem kaZdych

12 tydni) ve studii YOSEMITE, resp. RHINE. Z téchto pacientti pokracovalo do tydne 96

s davkovacim reZimem > kazdych 12 tydnt bez zkraceni davkovaciho intervalu pod kazdych 12 tydna
75 % pacientl ve studii YOSEMITE a 84 % pacientu ve studii RHINE; z pacientd s ddvkovacim
rezimem kazdych 16 tydnt v tydnu 52 pokracovalo do tydne 96 s davkovacim rezimem kazdych

16 tydnt bez zkraceni davkovaciho intervalu 70 % pacientd ve studii YOSEMITE a 82 % pacientd ve
studii RHINE. V tydnu 96 doséhlo davkovaciho rezimu kazdych 16 tydnt nebo kazdych 12 tydnd

v obou studiich 78 % pacientt v ramenu s faricimabem v nastavitelném davkovacim rezimu az
kazdych 16 tydnt (60 %, resp. 64 % s reZimem kazdych 16 tydnt a 18 %, resp. 14 % s reZimem
kazdych 12 tydni). Na davkovaci rezim kazdych 8 tydnu piesla a do tydne 96 na davkovacim

rezimu < kazdych 8 tydnt zistala 4 % pacientt ve studii YOSEMITE a 6 % pacientl ve studii
RHINE; davkovaci reZzim pouze kazdé 4 tydny pouZzila do tydne 96 3 % pacienti ve studii
YOSEMITE a5 % pacientt ve studii RHINE.

Podrobné vysledky analyz studii YOSEMITE a RHINE uvadi nasledujici tabulka 4, tabulka 5
a obrazek 2.



Tabulka 4: Parametry u¢innosti pii nav§tévach k hodnoceni primarniho cilového parametru
v 1. roce? a ve 2. roce® ve studii YOSEMITE

Parametry ucinnosti YOSEMITE
1. rok 2. rok
Faricimab Faricimab Aflibercept | Faricimab Faricimab | Aflibercept
kazdych nastavitelny kazdych kazdych nastavitelny | kazdych
8 tydna rezim 8 tydnu 8 tydnu rezim 8 tydnu
n=315 az kazdych n=312 n =262 az kazdych n =259
16 tydnt 16 tydnt
n=2313 n=270
Primérna zména BCVA oproti
;Zfr?ggl Shk‘;dr‘;"gfsglgrﬂeﬁ;‘ 10,7 11,6 10,9 10,7 10,7 11,4
optotypu ETDRS (97,5% Cl (9,4; 12,0) (10,3;12,9) | (9,6;12,2) | (9,4;12,1) | (9,4;12,1) [(10,0;12,7)
1. rok a 95% ClI 2. rok)
Rozdil pramérnych (LS) zmén
-0,2 0,7 -0,7 -0,7
0 0 ) ) Ll 1
(97,5% C1 1. rok a 95% CI (-20.16) | (L1 25) (-26:12) | (2512
2. rok)
Podil pacientt se ziskem
nejméné 15 pismen oproti 292 % 355% 31,8 % 372% 38,2 % 374%
vychozi hodnoté¢ BCVA (23,9 %; (30,1 %; (26,6 %; (31,4 %; (32,8 %; (31,7 %;
(vaZeny podil v testu podle 34,5 %) 40,9 %) 37,0 %) 42,9 %) 43,7 %) 43,0 %)
CMH, 95% CI 1. rok a 2. rok)
Rozdil vaZenych podilt v testu -2,6 % 35% -0,2% 0,2%
podle CMH (95% CI 1. rok (-10,0 %j; (-4,0 %; (-8,2 %; (-7,6 %;
a 2. rok) 4,9 %) 11,1 %) 7,8 %) 8,1 %)
Podil pacientti bez ztraty
nejméné 15 pismen oproti 98,1 % 98,6 % 98,9 % 97,6 % 97,8 % 98,0 %
vychozi hodnoté¢ BCVA (96,5 %; (97,2 %; (97,6 %; (95,7 %; (96,1 %; (96,2 %;
(vazeny podil v testu podle 99,7 %) 100,0 %) 100,0 %) 99,5 %) 99,5 %) 99,7 %)
CMH, 95% CI 1. rok a 2. rok)
Rozdil vazenych podili v testu -0,8 % -0,3% -0,4% -0,2%
podle CMH (95% CI 1. rok (-2,8 %; (-2,2 %; (-2,9 %; (-2,6 %;
a 2. rok) 1,3 %) 1,5 %) 2,2 %) 2,2 %)

a Priimér v tydnech 48, 44 a 56; ° Primér v tydnech 92, 96 a 100
BCVA - nejlepsi korigovana zrakova ostrost
ETDRS - Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LS — metoda nejmensich ¢tverct
ClI - interval spolehlivosti

CMH - statisticky test podle Cochrana a Mantel-Haenszela, ktery umoziiuje stanovit odhad vztahu s binarnim parametrem
pii méfeni kategorickych proménnych.
Poznamka: vazeny podil v testu podle CMH pro rameno s afliberceptem je uveden pro faricimab kazdych 8 tydnii

vs. aflibercept; odpovidajici vazeny podil v testu podle CMH pro faricimab v nastavitelném reZimu vs. aflibercept je ale

podobny vyse uvedenému.




Tabulka 5: Parametry u¢innosti pii nav§tévach k hodnoceni primarniho cilového parametru

v 1. roce? a ve 2. roce® ve studii RHINE

Parametry ucinnosti RHINE
1. rok 2. rok
Faricimab Faricimab Aflibercept | Faricimab Faricimab | Aflibercept
kazdych nastavitelny kazdych kazdych nastavitelny | kazdych
8 tydna rezim 8 tydnu 8 tydnu rezim 8 tydnu
n=317 az kazdych n=315 n =259 az kazdych n =254
16 tydnt 16 tydnt
n=2319 n =282
Primérna zména BCVA oproti
;Zfr?ggl Shk‘;dr‘;"gfsglgrﬂeﬁ;‘ 118 10,8 10,3 10,9 10,1 9.4
optotypu ETDRS (97.5% CI (10,6;13,0) | (9.6;11,9) | (9.1;11,4) | (95;12,3) | (87;11,5) | (7.9;10,8)
1. rok a 95% ClI 2. rok)
Rozdil pramérnych (LS) zmén
1,5 0,5 15 0,7
0 0 ) ) 1 )
(7,9 C1 1. rok a 35% C| (01:32) | (L121) (05:36) | (L13:27)
2. rok)
Podil pacientt se ziskem
nejméné 15 pismen oproti 33,8% 28,5 % 30,3% 39,8 % 31,1 % 39,0 %
vychozi hodnoté¢ BCVA (28,4 %; (23,6 %; (25,0 %; (34,0 %; (26,1 %; (33,2 %;
(vaZeny podil v testu podle 39,2 %) 33,3 %) 35,5 %) 45,6 %) 36,1 %) 44,8 %)
CMH, 95% CI 1. rok a 2. rok)
Rozdil vaZenych podilt v testu 3,5% -2,0% 0,8 % -8 %
podle CMH (95% CI 1. rok (-4,0 %; (-9,1 %; (-7,4 %; (-15,7 %; -
a 2. rok) 11,1 %) 5,2 %) 9,0 %) 0,3 %)
Podil pacientti bez ztraty
nejméné 15 pismen oproti 98,9 % 98,7 % 98,6 % 96,6 % 96,8 % 97,6 %
vychozi hodnoté BCVA (97,6 %; (97,4 %; (97,2 %; (94,4 %; (94,8 %; (95,7 %;
(vaZeny podil v testu podle 100,0 %) 100,0 %) 99,9 %) 98,8 %) 98,9 %) 99,5 %)
CMH, 95% CI 1. rok a 2. rok)
Rozdil vazenych podili v testu 0,3% 0,0 % -1,0% -0,7%
podle CMH (95% CI 1. rok (-1,6 %; (-1,8 %; (-3,9 %; (-3,5 %;
a 2. rok) 2,1 %) 1,9 %) 1,9 %) 2,0 %)

a Priimér v tydnech 48, 44 a 56; ° Primér v tydnech 92, 96 a 100
BCVA - nejlepsi korigovana zrakova ostrost
ETDRS - Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LS — metoda nejmensich ¢tverct
ClI - interval spolehlivosti

CMH - statisticky test podle Cochrana a Mantel-Haenszela, ktery umoziiuje stanovit odhad vztahu s binarnim parametrem
pii méfeni kategorickych proménnych.
Poznamka: vazeny podil v testu podle CMH pro rameno s afliberceptem je uveden pro faricimab kazdych 8 tydnii

vs. aflibercept; odpovidajici vazeny podil v testu podle CMH pro faricimab v nastavitelném reZimu vs. aflibercept je ale

podobny vyse uvedenému.

16




Obrazek 2: Primérna zména zrakové ostrosti po 2. roce (tyden 100) oproti vychozi hodnoté;
spole¢né udaje ze studii YOSEMITE a RHINE

14 -

Priiméma zména BCVA (poéet pismen na optotypu ETDRS)

0 4 8 12 18 20 24 28 32 36 40 44 43 52 56 G0 64 68 T2 TG a0 84 88 92 96 100
Tydny
) faricimab 6 mg a2 kazdjch 16 tjdni (n = 632) A faricimab 6 mg aZ kaZdych 8 tydni (n = 632) aflibercept 2 mg kazdych & tidnd (n = 627)

Vysledky ucinnosti u pacientll bez piedchozi 1é¢by inhibitorem VEGF pied ucasti ve studii a ve vSech
ostatnich hodnotitelnych podskupinach (napft. podle véku, pohlavi, rasového piivodu, vychozi HbAj,
vychozi zrakové ostrosti) v jednotlivych studiich odpovidaly vysledkiim pro celkové populace.

Vysledky naptic studiemi pro faricimab v nastavitelném davkovacim reZimu kazdych 8 tydna

a az kazdych 16 tydna ukazaly zlepSeni pfedem stanoveného cilového parametru Gi¢innosti — primérné
zmény V tydnu 52 oproti vychozi hodnoté méfené pomoci kompozitniho skore NEI VFQ-25, které
bylo srovnatelné s afliberceptem kazdych 8 tydnt a piekracovalo prahovou hodnotu 4 bodi. Zaroven
bylo prokazano pro faricimab v nastavitelném davkovacim reZimu kazdych 8 tydni a az kazdych

16 tydna Klinicky vyznamné zlepSeni ptredem stanoveného cilového parametru G¢innosti — zmény

v tydnu 52 oproti vychozi hodnoté méfené pomoci skdre NEI VFQ-25 ¢innosti na blizko, skore
¢innosti na dalku a skore fizeni vozidla, které bylo srovnatelné s afliberceptem kazdych 8 tydni.
Rozsah téchto zmén odpovida zlepseni BCVA o 15 pismen. Podil pacientt s klinicky vyznamnym
zlepSenim kompozitniho skére NEI VFQ-25 0 > 4 body v tydnu 52 oproti vychozi hodnoté, pfedem
stanovenym cilovym parametrem uc¢innosti, byl srovnatelny pro faricimab kazdych 8 tydna, faricimab
v nastavitelném davkovacim rezimu aZ kazdych 16 tydnu a aflibercept kazdych 8 tydnd. Tyto
vysledky ptetrvavaly do tydne 100.

Dodate¢nym primarnim parametrem u¢innosti ve studiich DME byla zména skore na stupnici Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study Diabetic Retinopathy Severity Scale (ETDRS-DRSS)

v tydnu 52 oproti vychozi hodnoté. Cilové parametry diabetické retinopatie (DR) byly hodnotitelné
u 708 pacientt, resp. U 720 pacientti z 1 891 pacientl zatazenych do studii YOSEMITE a RHINE.

Vychozi skore ETDRS-DRSS se pohybovalo v rozmezi od 10 do 71.

VétSina pacientt, ptiblizn€ 60 %, mélo vychozi stiedné tézkou az t€zkou neproliferativni DR (DRSS
43/47/53).

Podil pacientu, kteti dosahli zlepSeni skore ETDRS-DRSS 0 > 2 stupné a 0 > 3 stupné v tydnu 52
a v tydnu 96 oproti vychozi hodnoté, uvadi nésledujici tabulka 6 a tabulka 7.



Tabulka 6: Podil pacienti se zlepSenim skore ETDRS-DRSS 0 > 2 stupné a 0 > 3 stupné
v tydnu 52 a v tydnu 96 oproti vychozi hodnoté ve studii YOSEMITE (hodnotitelné populace

s DR)
YOSEMITE
52 tydni 96 tydnii
Faricimab Faricimab Aflibercept | Faricimab | Faricimab | Aflibercept
kazdych | nastavitelny kazdych kazdych |nastavitelny [ kazdych
8 tydni rezim 8 tydni 8 tydni rezim 8 tydni
n =237 az kazdych n =229 n=220 |azkazdych | n=221
16 tydna 16 tydnad
n=242 n=234
Podil pacientu se zlepSenim skore
ETDRS-DRSS 02 2 stupn€ oproti | 5 1 g 425% 35,8 % 514% | 428% | 422%
vychozi hodnot¢ (vazeny podil
v testu podle CMH)
Vazeny rozdil 10,2 % 6,1 % 9,1% 0,0 %
(97,5% Cl v 1. roce, 95% ClI (0,3 %; (-3,6 %; (0,0 %; (-8,9 %;
v 2. roce) 20,0 %) 15,8 %) 18,2 %) 8,9 %)
Podil pacientt se zlepSenim skore
ETDRS-DRSS 023 stupné oproti | 1 g9 15,5 % 14,7 % 24% | 146% | 209%
vychozi hodnoté (vazeny podil
v testu podle CMH)
A . 2,1% 0,6 % 1,5% -6,7 %
0 , , , ,
E\i/\zizzenx)‘r:(gdll (95% Cl v 1. roce (-4.3 %: (-5.8 %: (-6.0 %: (-13,6 %:
: 8,6 %) 6,9 %) 9,0 %) 0,1 %)

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

ClI - interval spolehlivosti

CMH - statisticky test podle Cochrana a Mantel-Haenszela, ktery umoziuje stanovit odhad vztahu s bindrnim parametrem

pfi méfeni kategorickych proménnych.

Poznamka: vazeny podil v testu podle CMH pro rameno s afliberceptem je uveden pro faricimab kazdych 8 tydni
vs. aflibercept; odpovidajici vazeny podil v testu podle CMH pro faricimab v nastavitelném rezimu vs. aflibercept je ale

podobny vySe uvedenému.




Tabulka 7: Podil pacienti se zlepSenim skore ETDRS-DRSS 0 > 2 stupné a 0 > 3 stupné
v tydnu 52 a v tydnu 96 oproti vychozi hodnoté ve studii RHINE (hodnotitelna populace s DR)

RHINE
52 tydnt 96 tydni
Faricimab Faricimab Aflibercept | Faricimab | Faricimab | Aflibercept
kazdych nastavitelny kazdych kazdych |nastavitelny | kazdych
8 tydnu rezim 8 tydna 8 tydna rezim 8 tydna
n=231 az kazdych n =238 n=214 |azkazdych| n=203
16 tydnt 16 tydnt
n=251 n =228
Podil pacientt se zlepSenim skore
ETDRS-DRSS 02 2 stupné oproti | 1 5 ¢ 437% 46,8 % 535% | 443% | 438%
vychozi hodnoté (vazeny podil
v testu podle CMH)
Vazeny rozdil -2,6 % -3,5% 9,7% 0,3%
(97,5% ClI v 1. roce, 95% CI (-12,6 %; (-13,4 %; (0,4 %; (-8,9 %;
Vv 2. roce) 7,4 %) 6,3 %) 19,1 %) 9,5 %)
Podil pacientu se zlepSenim skore
ETDRS-DRSS 02 3 stupné oproti | 14 745 18,9 % 19,4 % 251% | 193% | 218%
vychozi hodnot¢ (vazeny podil
v testu podle CMH)
U . -0,2% -1,1% 3,3% -2,7%
0 ) ) ) )
;/322en$/0(r:(;§dll (95% Cl v 1. roce (-5.8 %; (-8.0 %; (-4.6 %; (-10.2 %:
: 5,3 %) 5,9 %) 11,3 %) 4,8 %)

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

ClI - interval spolehlivosti

CMH - statisticky test podle Cochrana a Mantel-Haenszela, ktery umoziiuje stanovit odhad vztahu s binarnim parametrem
pii méfeni kategorickych proménnych.

Poznamka: vazeny podil v testu podle CMH pro rameno s afliberceptem je uveden pro faricimab kazdych 8 tydnt

vs. aflibercept; odpovidajici vazeny podil v testu podle CMH pro faricimab v nastavitelném rezimu vs. aflibercept je ale
podobny vyse uvedenému.

Uginky 1é¢by v hodnotitelnych podskupinach (napt. podle predchozi 1é¢by inhibitorem VEGF, véku,
pohlavi, rasového piivodu, vychozi HbA. a vychozi zrakoveé ostrosti) v jednotlivych studiich obecné
odpovidaly vysledkim pro celkovou populaci.

Uginky 1é¢by v podskupinach podle vychozi tize DR se lisily; nejvétsi zlepseni skore DRSS
0 > 2 stupné bylo zjisténo u pacienti se stfedné tézkou a tézkou neproliferativni DR, z nichZ zlepSeni
dosahlo priblizné 90 % konzistentné ve vech 1é¢ebnych ramenech v obou studiich.

Incidence o¢nich nezadoucich piihod v hodnoceném oku byla 49,7 %; 49,2 % a 45,4 % a neo¢nich
nezadoucich pithod 73,0 %; 74,2 % a 75,7 % do tydne 100 v ramenu s faricimabem kazdych 8 tydnd,
v ramenu s faricimabem az kazdych 16 tydna a v ramenu s afliberceptem kazdych 8 tydnt (viz

body 4.4 a 4.8).

RVO

Bezpecnost a Gi¢innost faricimabu byly hodnoceny ve dvou randomizovanych, multicentrickych,
dvojité maskovanych, 72tydennich studiich s pacienty s makularnim edémem pii BRVO (BALATON)
nebo CRVO/HRVO (COMINO). Udaje s aktivni kontrolou komparéatorem jsou dostupné za prvnich

6 mésicu studii.

Do obou studii bylo zatazeno celkem 1 282 pacienti (553 do studie BALATON a 729 do studie
COMINO); do tydne 24 dostalo nejméné jednu davku celkem 1 276 pacientl (641 pacienti dostalo



faricimab). Pacienti byli ve véku od 28 do 93 let s pruimérem [SD] 64 [10,7] let ve studii BALATON
a od 22 do 100 let s primérem [SD] 65 [13,2] let ve studii COMINO.

Celkem 489 z 553 pacientti randomizovanych ve studii BALATON ji dokongilo v tydnu 72;

263 pacientti pivodné randomizovanych k podavani faricimabu (,,diive faricimab*) a 267 pacienti
puvodné randomizovanych k podavani afliberceptu (,,diive aflibercept™) dostalo alespon jednu davku
faricimabu béhem faze nastavitelného davkovani faricimabu.

Celkem 656 z 729 pacientti randomizovanych ve studii COMINO ji dokon¢ilo v tydnu 72;

353 pacientti puvodné randomizovanych k podavani faricimabu (,,dfive faricimab®) a 342 pacientt
puvodné randomizovanych k podavani afliberceptu (,,dfive aflibercept™) dostalo alespon jednu davku
faricimabu béhem faze nastavitelného davkovani faricimabu.

Pacienti v obou studiich byli randomizovani v poméru 1:1 do jednoho ze dvou 1é¢ebnych ramen do
tydne 24:

o faricimab 6 mg kazdé 4 tydny po dobu 6 po sobé jdoucich mésici

o aflibercept 2 mg kazdé 4 tydny po dobu 6 po sob¢ jdoucich mésicu.

Po pocatecnich Sesti mési¢nich davkach byli pacienti pivodné randomizovani k afliberceptu v davce
2 mg prevedeni na faricimab v davce 6 mg a mohli dostavat faricimab v davce 6 mg v nastavitelném
davkovacim rezimu az kazdych 16 tydni, ve kterém bylo mozné davkovaci interval zvySovat po

4 tydnech nebo sniZovat po 4, 8 nebo 12 tydnech podle automatizovaného objektivniho hodnoceni
predem stanovenych vizualnich a anatomickych kritérii aktivity onemocnéni.

Vysledky

Obé studie prokazaly ucinnost v primarnim cilovém parametru definovaném jako zména BCVA po
24 tydnech oproti vychozi hodnoté, méfena pomoci skore pismen na optotypu ETDRS. Pramérna
zména BCVA oproti vychozi hodnoté byla v obou studiich neinferiorni pro pacienty 1é¢ené
faricimabem kazdé 4 tydny ve srovnani s pacienty 1é¢enymi afliberceptem kazdé 4 tydny a tato
zlepSeni zraku byla zachovana do tydne 72, kdy pacienti ptesli na faricimab v nastavitelném
davkovacim rezimu az kazdych 16 tydnu.

Mezi tydnem 24 a tydnem 68 dosahlo davkovaciho intervalu > kazdych 12 tydnt (kazdych 16 tydni
nebo kazdych 12 tydnt) 81,5 % a 74,0 % pacienti dostavajicich faricimab v nastavitelném
davkovacim rezimu aZz kazdych 16 tydnu ve studii BALATON, resp. ve studii COMINO. Z téchto
pacient 72,1 % a 61,6 % absolvovalo nejméné jeden cyklus kazdych 12 tydnt a zachovalo si
davkovaci interval > kazdych 12 tydnii bez zkraceni intervalu pod kazdych 12 tydnti do tydne 68 ve
studii BALATON, resp. ve studii COMINO; 1,2 % a 2,5 % z téchto pacientl pouzivalo davkovaci
interval pouze kazdé 4 tydny do tydne 68 ve studii BALATON, resp. ve studii COMINO.

V obou studiich bylo ve 24. tydnu prokazano zlep3eni v pfedem stanoveném cilovém parametru
uc¢innosti, kterym byla zména kompozitniho skoére NEI VFO-25 po 24 tydnech v porovnani s vychozi
hodnotou, pfi¢emz v ramenu s faricimabem kazdé 4 tydny byly hodnoty tohoto parametru srovnatelné
s ramenemem s afliberceptem kazdé 4 tydny. Zaroven bylo prokazano zlepseni pfedem stanoveného
cilového parametru G¢innosti, kterym byla zména v hodnoté skore NEI VGQ-25 vidéni na blizko

a vidéni na dalku po 24 tydnech oproti vychozi hodnotg, pfi¢emz v ramenu s faricimabem kazdé

4 tydny byly hodnoty tohoto parametru srovnatelné s ramenemem s afliberceptem kazdé 4 tydny. Tyto
vysledky byly zachovany do tydne 72, kdy vSichni pacienti dostavali faricimab v nastavitelném
davkovacim rezimu az kazdych 16 tydnu.



Tabulka 8: Parametry ucinnosti pii navstévé v tydnu 24 k hodnoceni primarniho cilového

arametru a na konci studie? ve studii BALATON

BALATON
Parametry ucinnosti
24 tydni 72 tydnd®
Faricimab Aflibercept
Faricimab Aflibercept kazdé 4 tydny kazdé 4 tydny
kazdé 4 tydny kazdé 4 tydny na faricimab na faricimab
n=276 n =277 nastavitelny rezim [nastavitelny rezim
n=276 n=277
Primérna zména BCVA
oproti vychozi hodnoté 16.9 175 181 188
méfena pomoci skore pismen - ! _ ' _ !
na optotypu ETDRS (15,7;18,1) (16,3; 18,6) (16,9; 19,4) (17,5; 20,0)
(95% CI)
Rozdil pramérnych (LS) -0,6
zmén (95% CI) (-2.2;1,1)
Podil pacientt se zlepSenim
Skof ° zhlg p'sm(e” oprotl 56,1 % 60,4 % 61,5 % 65,8 %
vychozi hodnoté (vazeny o 0 o 0 ’_ ’_
podil v testu podle CMH, (50,4 %; 61,9 %) | (54,7 %; 66,0 %) | (56,0 %:; 67,0 %) | (60,3 %; 71,2 %)
95% ClI)
Rozdil vazenych podili 43 %
v testu podle CMH % 100280
(95% C1) (-12,3 %: 3,8 %)

@ Primér v tydnech 64, 68, 72

BCVA - nejlepsi korigovana zrakova ostrost
ETDRS - Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

ClI - interval spolehlivosti
LS — metoda nejmensich ¢tverct

CMH - statisticky test podle Cochrana a Mantel-Haenszela, ktery umoziuje stanovit odhad vztahu s bindrnim parametrem
pri méfeni kategorickych proménnych.

Tabulka 9: Parametry u¢innosti pii nav§tévé v tydnu 24 k hodnoceni primarniho cilového
parametru a na konci studie? ve studii COMINO

COMINO
Parametry tucinnosti
24 tydnua 72 tydna?
Faricimab Aflibercept
Faricimab Aflibercept kazdé 4 tydny kazdeé 4 tydny
kazdé 4 tydny kazdé 4 tydny na faricimab na faricimab
n =366 n =363 nastavitelny rezim [nastavitelny rezim
n =366 n =363
Primérnd zména BCVA
oproti vychozi hodnot¢ 16.9 173 16.9 171
mé&fena pomoci skore pismen " _' " _’
na optotypu ETDRS (15,4; 18,3) (15,9; 18,8) (15,2; 18,6) (15,4; 18,8)
(95% CI)
Rozdil praimérnych (LS) -0,4
zmén (95% ClI) (-2,5; 1,6)




Parametry ucinnosti

COMINO

vychozi hodnoté (vaZeny
podil v testu podle CMH,
95% CI)

(51,7 %; 61,5 %)

(53,3 %; 62,9 %)

(52,8 %; 62,5 %)

24 tydnu 72 tydna?
Faricimab Aflibercept
Faricimab Aflibercept kazdé 4 tydny kazdé 4 tydny
kazdé 4 tydny kazdé 4 tydny na faricimab na faricimab
n = 366 n =363 nastavitelny rezim |nastavitelny rezim
n =366 n =363
Podil pacienti se zlepSenim

skdre 0 > 15 pismen oproti 56,6 % 58.1 % 57.6 % 59.5 %

(54,7 %; 64,3 %)

Rozdil vazenych podili
v testu podle CMH %
(95% CI)

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

@ Pramér v tydnech 64, 68, 72

BCVA - nejlepsi korigovana zrakova ostrost
ETDRS - Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

ClI - interval spolehlivosti
LS — metoda nejmensich ¢tverct

CMH - statisticky test podle Cochrana a Mantel-Haenszela, ktery umoziiuje stanovit odhad vztahu s binarnim parametrem
pii méfeni kategorickych proménnych.

Obrazek 3: Primérna zména zrakové ostrosti v tydnu 72 oproti vychozi hodnoté ve studii

BALATON
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(pocet pismen na optotypu ETDRS)

fixni davkovani jednou mésicné
6 _ (faricimab 6 mg kazdeé 4 tydny nebo
aflibercept 2 mg kazde 4 tydny)
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M faricimab 6 mg kazdé 4 tydny (n = 278)

I faricimab 6 mg kaZdé 4 tydny na fa

Tydny

12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72

y 6 mg az kazdych 16 tydna v nastavitelném reZimu (n = 276)

Faricimab 6 mg v nastavitelném davkovacim rezimu az kazdych 16 tydnt zacal byt pouzivan v tydnu 24, ne vSichni pacienti

ale dostali faricimab v tydnu 24.




Obrazek 4: Primérna zména zrakové ostrosti v tydnu 72 oproti vychozi hodnoté ve studii
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| ] faricimab & mg kaZdé 4 tydny (n = 366) M faricimab 6 mg kazdé 4 tydny na faricimab 6 mg aZ kaZdych 16 tydni v nastavitelném reZimu (n = 366)

O aflibercept 2 mg kaZdé 4 tydny (n = 363) @ aflibercept 2 mg kazdé 4 tydny na faricimab 6 mg a2 kaZdych 16 tydni v nastavitelném reZimu (n = 363)

Faricimab 6 mg v nastavitelném davkovacim rezimu az kazdych 16 tydni zacal byt pouzivan v tydnu 24, ne vSichni pacienti
ale dostali faricimab v tydnu 24.

Incidence o¢nich neZadoucich piihod v hodnoceném oku byla 20,1 % a 24,6 % a mimoo¢nich
nezadoucich piihod 32,9 % a 36,4 % do tydne 24 v ramenu s faricimabem kazdé 4 tydny,
resp. v ramenu s afliberceptem kazdeé 4 tydny (viz bod 4.8).

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s faricimabem u v3ech podskupin pediatrické populace pro subjekty s VPMD, DME a RVO
(informace o pouZiti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Faricimab se aplikuje intravitrealné k dosazeni lokalniho u¢inku v oku.

Absorpce a distribuce

Maximalni plazmatické koncentrace volného (nevazaneho na VEGF-A a Ang-2) faricimabu (Cmax) Se
na zéklad¢ populacni farmakokinetické analyzy (zahrnujici VPMD a DME n = 2 246) vyskytuji
odhadem ptiblizné 2 dny po davce. Primérné plazmatické Cpax (+ smérodatna odchylka [SD]) se
odhaduji na 0,23 (0,07) pg/ml u pacienti s VPMD a 0,22 (0,07) pg/ml u pacienta s DME. Predikované
prumérné minimalni plazmatické koncentrace volného faricimabu po opakovaném podani v reZzimu
kazdych 8 tydnu jsou 0,002 — 0,003 pg/ml.

Farmakokinetika faricimabu byla imérna davce (na zakladé Cmax @ AUC) v rozmezi davek od 0,5 mg
do 6 mg. Ve sklivci ani v plazmé nebyla po mésiénim podavani patrnd kumulace faricimabu.

Predikované maximalni plazmatické koncentrace volného faricimabu jsou piiblizné 600 az 6 000x
niZsi neZ v nitrooéni tekuting, resp. ve sklivci. Systémové farmakodynamické G¢inky proto nejsou
pravdépodobné; tomu nasvédcuje i nepfitomnost vyznamnych zmén plazmatické koncentrace volného
VEGF a Ang-2 po 1é¢bé faricimabem v Klinickych studiich.



Populacni farmakokineticka analyza doloZila u¢inek véku a télesné hmotnosti na o¢ni,
resp. systémovou farmakokinetiku faricimabu. Ma se za to, Ze ani jeden z t&chto u¢inkd neni klinicky
vyznamny; Uprava davkovani se nevyZaduje.

Biotransformace a eliminace

Faricimab je 1é¢ivo na bazi bilkoviny; metabolismus a eliminace faricimabu proto nejsou plné
charakterizovany. Pfedpoklada se, Ze lyzozomy $tépi faricimab na malé peptidy a aminokyseliny, které
mohou byt vylucovany ledvinami podobné jako endogenni IgG.

Profil plazmatické koncentrace faricimabu v zavislosti na ¢ase klesal paralelné s ¢asovym profilem
koncentrace ve sklivci a v nitroo¢ni tekuting. Odhadovany pramérny oéni polocas a zdanlivy

systémovy polocas faricimabu je ptiblizné 7,5 dne.

Farmakokineticka analyza pacientt s VPMD, DME a RVO (n = 2 977) ukazala, Ze farmakokinetika
faricimabu je u pacienti s VPMD, DME a RVO srovnatelna.

Zv1astni skupiny pacienti

Starsi pacienti

V Sesti klinickych studiich faze III bylo pfiblizné 58 % (1 496/2 571) pacientii randomizovanych

k 1écbé faricimabem ve véku > 65 let. Popula¢ni farmakokineticka analyza dolozila i¢inek véku na
o¢ni farmakokinetiku faricimabu. Uginek nebyl povazovan za klinicky vyznamny. U pacienti ve véku
65 let a vice neni poZadovana Uprava davkovani (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Nebyly provedeny Zadné specifické studie faricimabu u pacient s poruchou funkce ledvin. Pti
farmakokinetické analyze pacienti ve v3ech klinickych studiich, z nichZ 63 % mélo poruchu funkce
ledvin (38 % lehkou, 23 % stfedné tézkou a 2 % tézkou), nebyly zjistény zadné rozdily v systémové
farmakokinetice faricimabu po intravitredlni aplikaci faricimabu. U pacienti s poruchou funkce ledvin
neni poZadovana Uprava davkovani (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Nebyly provedeny Zadné specifické studie faricimabu u pacientti s poruchou funkce jater. U této
populace ale nejsou zapotiebi zddné zvlastni ohledy vzhledem k tomu, Ze metabolismus probiha
cestou proteolyzy nezévisle na funkci jater. U pacientt s poruchou funkce jater neni poZzadovana
Uprava davkovani (viz bod 4.2).

Jiné zvIastni skupiny pacienti

Rasovy ptivod nema vliv na systémovou farmakokinetiku faricimabu. U pohlavi nebyl prokazéan
Klinicky relevantni vliv na systémovou farmakokinetiku faricimabu. Uprava davkovani se nevyZaduje.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nebyly provedeny Zadneé studie ke stanoveni kancerogenniho nebo mutagenniho potenciélu
faricimabu.

U brezich samic makaka javského nevyvolala aplikace intravendznich injekei faricimabu vedouci

k sérové expozici (Cmax) VySSi nez 500nasobek maximalni expozice u ¢lovéka vyvojovou toxicitu ani
teratogenitu a neméla zadny vliv na hmotnost ani strukturu placenty. Piesto faricimab mé byt na
zakladé farmakologického téinku povazovan za potencialné teratogenni a toxicky pro embryo/plod.

Systémova expozice po oéni aplikaci faricimabu je velmi nizka.



6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1  Seznam pomocnych latek

Histidin

Kyselina octova (30%, pro Upravu pH) (E 260)
Methionin

Polysorbat 20 (E 432)

Chlorid sodny

Sachar6za

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy pfipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
30 mésici
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C).

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Pied otevienim lze injek¢ni lahvicku uchovavat pii pokojové teploté (20 °C — 25 °C) az po dobu
24 hodin.

Zajistéte aplikaci injekce okamzité po piipraveé davky.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

0,24 ml sterilniho roztoku ve sklenéné injekéni lahviéce s potahovanou pryZovou zatkou s hlinikovym
uzavérem se zlutym odtrhovacim plastovym vickem.

Baleni obsahuje 1 injekéni lahvicku a 1 tupou jehlu s filtrem uréenou k nabrani léku (18G x 1% palce;
1,2 mm x 40 mm; 5 um).

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim
Ptipravkem netiepejte.

Injekéni lahvicka obsahuje vice nez doporuc¢enou davku 6 mg. Plnici objem injekéni lahvicky

(0,24 ml) se nesmi pouZit cely. Prebyte¢ny objem pied aplikaci injekce je tfeba odstranit. Aplikace
celého objemu injeke¢ni lahvicky povede k predavkovani. Injekéni davka musi byt na znacce pro davku
0,05 ml, tj. 6 mg faricimabu.

Pripravek Vabysmo po vyjmuti z chladni¢ky a pred aplikaci zkontrolujte zrakem. V ptitomnosti
pevnych ¢astic nebo zakalu nesmi byt piipravek pouZit.

Obsah lahvicky a jehla s filtrem uréena k nabrani I1éku jsou sterilni a jsou uréeny pouze pro
jednorazové pouziti. Pfipravek nepouZzivejte, je-li obal, injek¢ni lahvicka a/nebo jehla s filtrem urcena
k nabrani léku poskozen(a). Podrobny navod K pouziti je soucasti piibalové informace.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.



7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/22/1683/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. zafi 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu./

PRILOHA 11

VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE
LATKY/BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK

A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZi

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU



A. V)?RO]B,CENS?,ROBCI BIQLOGICKE LECIVE L,ATKY/BIOLOGICKYCH,
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobcu biologické 1é¢ivé latky/biologickych 1é¢ivych latek

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg
Némecko

Nézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pripravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1éCivy ptipravek do 6 mésict od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI{
LECIVEHO PRiIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,

o pti kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést kK vyznamnym zméndm poméru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).



o DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Pfed uvedenim pfipravku Vabysmo na trh v jednotlivych ¢lenskych statech EU se musi drzitel
rozhodnuti o registraci dohodnout s ptislusnym organem statni spravy na obsahu a formatu edukaéniho
programu v¢etné komunika¢nich prostiedkd, distribuénich metod a vSech ostatnich aspektech programu.

Edukaéni program ma za cil vhodné informovat pacienty/peCovatele o rizicich piipravku Vabysmo,
hlavnich zndmkach a ptiznacich téchto rizik a potiebé vyhledat akutni Iékatskou pomoc k minimalizaci
rizik a veskerych vyslednych komplikaci prostfednictvim urychleného zasahu.

DrZitel rozhodnuti o registraci zajisti v kazdém ¢lenském statu EU, kde je ptipravek Vabysmo uvadén
na trh, dostupnost/vydej nasledujiciho edukaéniho bali¢ku pro vSechny pacienty/pecovatele, u kterych
se predpoklada, ze budou pouzivat ptipravek Vabysmo:

o Informacni bali¢ek pro pacienta

Informacni balicek pro pacienta obsahuje ptfibalovou informaci a ptirucku pro pacienta/pecovatele.

Pfiru¢ka pro pacienta je dostupna v psané podobé a jako audionahravka a obsahuje nasledujici hlavni

prvky:

o popis vlhké formy vékem podminéné makularni degenerace (VPMD), diabetického
makularniho edému (DME) a okluze retinalni Zily (RVO)

o popis piipravku Vabysmo, u€inki ptipravku Vabysmo a o¢ekavanych vysledki 1écby
pripravkem Vabysmo

o popis hlavnich zndmek a ptiznakt hlavnich rizik souvisejicich s pfipravkem Vabysmo,
tj. infekéni endoftalmitidy a nitroo¢niho zanétu

. informace o tom, kdy je tieba vyhledat akutni Iékafskou pomoc, pokud se objevi znamky

a ptiznaky téchto rizik
. doporuceni vhodné péce po injekci.



PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE



A. OZNACENI NA OBALU



UDAJE pVADENE NA VNEJSIM OBALU
KRABICKA
INJEKCNI LAHVICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vabysmo 120 mg/ml injekéni roztok
faricimab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml roztoku obsahuje 120 mg faricimabu.
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 28,8 mg faricimabu (120 mg/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pripravek také obsahuje: histidin, kyselinu octovou, methionin, polysorbat 20, chlorid sodny,
sachar6zu, vodu pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok
1 x 0,24ml injekéni lahvicka
1 jehla s filtrem

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze jednorazoveé pouZiti

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Intravitrealni podani

Jedna davka: 6 mg/0,05 ml

28,8 mg/0,24 ml

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP



9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce
Chrante ped mrazem
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl piipravek chranén pied svétlem

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/22/1683/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se — odivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN



MI NIMAL’NI' UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU
INJEKCNI LAHVICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Vabysmo 120 mg/ml injekéni roztok
faricimab
intravitredlni podani

| 2. ZPUSOB PODANI{

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CIiSLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

28,8 mg/0,24 ml

6. JINE




B. PRIBALOVA INFORMACE



Piibalova informace: informace pro pacienta

Vabysmo 120 mg/ml injekéni roztok
faricimab

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. MliZzete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci Gcinky je popsano v zavéru bodu 4.

Pi-ectéte si pozorné celou pribalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento piipravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

o Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare.

o Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékafi. Stejné
postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich u¢inku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je pripravek Vabysmo a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez je Vam piipravek Vabysmo podén
Jak se ptipravek Vabysmo pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Vabysmo uchovavat

Obsah baleni a dalSi informace

oL E

=

Co je pripravek Vabysmo a k cemu se pouziva
Co je pripravek Vabysmo a k ¢emu se pouziva
Pripravek Vabysmo je 1ék obsahujici 1é¢ivou latku faricimab, ktera patti do skupiny takzvanych

antineovaskularizacnich ptipravkd.

Pripravek aplikuje 1ékat injekci do oka k 16¢b¢é nasledujicich poruch zraku u dospélych:

o vlhka forma vékem podminéné makularni degenerace (VPMD),
o porucha zraku zpusobena diabetickym makularnim edémem (DME),
. porucha zraku zpusobena makularnim edémem pti uzavéru sitnicové Zily (RVO) (uzaveér vétve

sitnicove Zily nebo uzavér centralni sitnicove Zily).

Tato onemocnéni postihuji makulu — centralni ¢ast sitnice (vrstva o¢niho pozadi citliva na svétlo),
ktera zajist'uje pfesné, centralni vidéni. Pfi¢inou VPMD je rist abnormalnich krevnich cév, ze kterych
prosakuji krev a tekutina do makuly, a pfi¢inou DME je prosakovani z krevnich cév vedouci k otoku
makuly. Pti uzavéru centralni sitnicové zily dochazi k ucpani hlavni krevni cévy (Zily) odvadéjici krev
ze sitnice a pii uzavéru vétve sitnicové zily dochazi k ucpani jedné z drobné&jsich vétvi hlavni krevni
Zily. Zvyseny krevni tlak v uzavienych krevnich cévéch vede k prosakovani tekutiny do sitnice

s naslednym otokem makuly (makularni edém).

Jak pripravek Vabysmo ptisobi

Piipravek Vabysmo specificky rozeznava bilkoviny s ndzvem angiopoietin 2 a vaskularni endotelialni
rustovy faktor A a blokuje jejich ptisobeni. Nadmérné hladiny téchto bilkovin mohou vyvolat rist
abnormalnich krevnich cév a/nebo poskozeni norméalnich cév s naslednym prosakovanim do makuly,
otokem nebo poSkozenim s nezadoucim Gc¢inkem na zrak. Piipravek Vabysmo se navaze na tyto
bilkoviny a zablokuje jejich G¢inek. Tim brani ristu abnormalnich cév, prosakovani a otoku. P¥ipravek
Vabysmo muze zlep$it onemocnéni a/nebo zpomalit zhorSovani onemocnéni, a tim zachovat, ¢i
dokonce zlepsit zrak.



2. Cemu musite vénovat pozornost, nez je VAm p¥ipravek Vabysmo podan

Pripravek Vabysmo nemuZete dostat:

o jestliZe jste alergicky(a) na faricimab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

o pii aktivni infekci nebo podezieni na infekci v oku nebo v okoli oka.

o pfi bolesti nebo zarudnuti oka (o¢ni zanét).

Pokud se Vas cokoli z toho tyka, oznamte to 1ékafi. P¥ipravek Vabysmo Vam nema byt aplikovan.

Upozornéni a opati‘eni

Pted aplikaci pripravku Vabysmo upozornéte 1ékare:

. jestlize mate zeleny zékal (glaukom, o¢ni onemocnéni obvykle zptisobené vysokym nitroo¢nim
tlakem).

o jestliZe jste v minulosti vidé€l(a) zablesky nebo zakalky (tmavé plovouci body) nebo jestlize se
velikost a pocet zakalkl nahle zvysi.

o jestlize jste béhem poslednich 4 tydnt absolvoval(a) oéni operaci nebo jestlize v nésledujicich
4 tydnech planujete o¢ni operaci.

o jestlize jste kdykoliv v minulosti mél(a) jakékoliv oéni onemocnéni nebo absolvoval(a) 1é¢bu
oka.

OkamZité se obrat’te na lékafe, jestlize se u VAs:

o vyskytne nahla ztrata zraku.

. vyskytnou zndmky mozné o¢ni infekce nebo zanétu, jako je zvétSeni zarudnuti oka, bolesti oka,
nepiijemny pocit v oku, rozmazané nebo zhor$ené vidéni, zvySeny pocet malych Castic, které
vidite, zvySena citlivost na svétlo.

Dale je dulezité veédet, ze:

. bezpecnost a G¢innost soucasné aplikace pripravku Vabysmo do obou oc¢i nebyla hodnocena
a tato aplikace mtize zvysit riziko nezadoucich ucinkda.

. injekce ptipravku Vabysmo mohou u nékterych pacient docasné zvysit nitroo¢ni tlak béhem
60 minut po injekci. Lékat u Vas bude tyto projevy po kazdé injekci sledovat.

. lékat zkontroluje, zda méte jiné rizikové faktory, které mohou zvySovat pravdépodobnost

trhliny nebo odchlipeni jedné z vrstev o¢niho pozadi (odchlipeni nebo trhlina sitnice
a odchlipeni nebo trhlina pigmentového epitelu sitnice) a které vyzaduji opatrnost pii aplikaci
pripravku Vabysmo.

Podani nékterych 1éku, které ptisobi podobné jako piipravek Vabysmo, souvisi s rizikem ucpani
krevnich cév krevnimi sraZzeninami (arterialni tromboembolické ptihody), které mtize vést k srde¢nimu
infarktu nebo cévni mozkové piihodé. Existuje teoretické riziko téchto piihod po injekci piipravku
Vabysmo do oka, kdy malé mnozstvi ptipravku ptrechazi do krve.

ZkuSenosti s 1éEbou jsou omezené u:

. pacientu s aktivni infekei.

pacientt s VPMD a RVO ve véku 85 let nebo starsich.

pacientti s DME s cukrovkou 1. typu.

diabetikl s vysokymi pramérnymi hodnotami cukru v krvi (Hb1Ac pies 10 %).

diabetikti s o¢nim onemocnénim, které je zptisobeno cukrovkou a nazyva se proliferativni
diabeticka retinopatie.

diabetikl s vysokym krevnim tlakem vy$§im nez 140/90 mmHg a onemocnénim cév.

J pacientti s DME, kteti dostavaji injekce méné nez kazdych 8 tydni po dlouhou dobu.

S 1é¢bou pacientt, ktefi dostavaji injekce méné nez kazdych 8 tydnd po dlouhou dobu, jsou pouze
omezené zkuSenosti a tito pacienti mohou byt vice ohrozeni nezaddoucimi u€inky.

S 1é¢bou nejsou zadné zkusenosti u:



o diabetikii nebo pacientt s RVO s nekontrolovanym vysokym krevnim tlakem.

Pokud se Vs cokoli z vySe uvedeného tyka, 1ékai vezme tento nedostatek informaci v ivahu pii 1é¢bé
ptipravkem Vabysmo.

Déti a dospivajici
Pouziti pfipravku Vabysmo u déti a dospivajicich nebylo hodnoceno, protoze VPMD, DME a RVO se
vyskytuji hlavné u dospélych.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Vabysmo
Informujte svého Iékate o v3ech lécich, které uZivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které
moZné budete uZivat.

Téhotenstvi a kojeni
Ptipravek Vabysmo nebyl hodnocen u t€hotnych Zen. Neptevazi-li pfedpokladany ptinos 1é¢by pro

matku mozné riziko pro nenarozené dité, nema byt ptipravek Vabysmo béhem téhotenstvi pouzivan.

Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mlzete byt t€hotnd, nebo planujete ot€éhotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez zaCnete tento ptipravek pouzivat.

Piipravek Vabysmo se béhem kojeni nedoporuéuje podavat, protoze neni znamo, zda se vylucuje do
matefského mléka.

Pacientky, které by mohly otéhotnét, musi béhem 1éCby a nejméné tfi mesice po konci 1éCby
ptipravkem Vabysmo pouzivat u¢innou antikoncepcni metodu. Pokud béhem 1écby otéhotnite nebo
budete mit podezieni na ot¢hotnéni, okamzité to sdélte 1¢kari.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Po injekci ptipravku Vabysmo muiZzete mit piechodné zrakové potize (napf. rozmazané vidéni).
Netid'te dopravni prostiedky a neobsluhujte stroje, dokud potiZe neodezni.

Piipravek Vabysmo obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze
je v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Vabysmo pouziva

Jak se pripravek Vabysmo podava

Doporucena davka je 6 mg faricimabu.

Neovaskularni (vihkd) forma vékem podminéné makularni degenerace (VPMD)

o Béhem prvnich 4 mésict dostanete kazdy mésic jednu injekci.
o Dale mizete dostavat injekce az kazdé 4 mésice. Frekvenci injekci uréi 1ékat na zakladé stavu
oka.

Porucha zraku zpiisobena diabetickym makularnim edémem (DME)

. Béhem prvnich 4 mésict dostanete kazdy mésic jednu injekci.
o Dale muzete dostavat injekce az kazdé 4 mésice. Frekvenci injekci ur¢i 1ékaf na zakladé stavu
oka.

Porucha zraku zpiisobena makularnim edémem pii uzavéru sitnicové zily (RVO) (uzaveér vétveé
sitnicové Zily nebo uzavér centralni sitnicové Zily)

. Kazdy mésic po dobu nejméné 3 mésicl dostanete jednu injekci.

. Dale muzete dostavat injekce méné Casto. Frekvenci injekci urci 1ékat na zakladé¢ stavu oka.



Zpusob podani
Piipravek Vabysmo aplikuje injekci do oka l1ékai s praxi v aplikaci o¢nich injekei.

Lékat pted aplikaci opatrné¢ ocisti oko dezinfekci, aby nedoslo k infekci. Pak oko znecitlivi o¢nimi
kapkami (mistni anestezie), aby injekce bolela méné nebo nebolela.

Jak dlouho 1é¢ba pripravkem Vabysmo potrva

Jedna se o dlouhodobou 1é¢bu, ktera pravdépodobné potrva mésice az roky. Lékai Vas bude
pravidelné kontrolovat, aby zjistil, zda je 1é¢ba Gi¢inna. Lékat miize na zakladé odpovédi na 1écbu
ptipravkem Vabysmo zvysit nebo snizit frekvenci injekci.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit piipravek Vabysmo
Pokud vynechate davku, domluvte se s 1ékafem co nejdiive na novém terminu.

JestliZe jste pirestal(a) pouzivat pripravek Vabysmo
Pied ukonéenim 1é¢by se porad’te s 1ékafem. Ukonceni 1éEby mtize zvysit riziko ztraty zraku a zrak se
Vam muze zhorsit.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdeho.

Nezadouci uéinky injekce piipravku Vabysmo mohou byt zptisobeny samotnym piipravkem nebo
aplikaci injekce a vétsinou postihuji 1é¢ené oko.

Nékteré nezadouci ucinky by mohly byt zavazné

Pokud se u Vas vyskytne kterakoli z nasledujicich znamek alergickych reakei, zanétu nebo infekei,

sdélte to okamzité 1ékafi:

o bolest oka, zhorSeni neptijemného pocitu, zvétseni zarudnuti oka, rozmazané nebo zhorsené
vidéni, zvySeni poétu zakalkd nebo zvysena citlivost na svétlo — jedna se 0 znamky mozné o¢ni
infekce, zanétu nebo alergické reakce.

. nahlé zhorseni nebo zmeéna zraku.

Dal3i mozné nezadouci udinky
K jinym nezadoucim ucinkim, které se mohou vyskytnout po 1é¢b¢ pripravkem Vabysmo, patii
nezadouci G¢inky uvedeneé nize.

Vétsinou se jedna o lehké aZ stfedné tézké nezadouci ucinky, které obvykle do tydne po injekci odezni.
Jestlize bude nektery z nasledujicich nezadoucich ucinki tézky, obratte se na lékare.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):
. Zadné

Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob):

o Sedy zakal o¢ni ¢ocky (katarakta)

o trhlina v jedné z vrstev o¢niho pozadi (trhlina pigmentoveé vrstvy sitnice — pouze VPMD)
o odchlipeni sklivce (rosolovita hmota uvniti oka)

. zvyseny nitroo¢ni tlak

. krvéaceni z drobnych cév ve vnéjsi vrstvé oka (krvaceni do spojivky)

o pohybujici se body nebo tmavé stiny v zorném poli (sklivcové zékalky)

. bolest oka



Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):

zavazny nitroo¢ni zanét nebo infekce

zanét sklivce (rosolovita hmota uvniti oka)/Cervené oko
zanét duhovky a okolni tkané

krvéceni do sklivce

nepfiijemny pocit v oku

svédeéni oka

trhlina v sitnici (svétlo¢ivna vrstva na o¢nim pozadi)
¢ervené oko (piekrveni oka/spojivky)

pocit ciziho télesa v oku

rozmazané vidéni

sniZena zrakova ostrost

bolest pii vykonu

odchlipeni sitnice

zvysené slzeni

poSkrabani rohovky — ¢iré vrstvy na povrchu oéni koule pokryvajici duhovku
podrazdéni oka

Vzacné (mohou postihnout aZz 1 z 1 000 osob):
o prechodné snizena zrakova ostrost
. zakaleni ocek zpusobené tirazem (pourazovy Sedy zakal)

Neni znamo

. retinalni vaskulitida (zanét krevnich cév na o¢nim pozadi)
. retinalni okluzivni vaskulitida (ucpani krevnich cév na o¢nim pozadi, obvykle pti vyskytu
zanctu)

Podani n&kterych 1éku, které ptisobi podobné jako piipravek Vabysmo, souvisi s rizikem ucpani
krevnich cév krevnimi sraZzeninami (tepenné tromboembolické piihody), které miize vést k srde¢nimu
infarktu nebo cévni mozkové piihodé. Existuje teoretické riziko té€chto piihod po injekci piipravku
Vabysmo do oka, kdy malé mnozstvi ptipravku prechazi do krve.

HlaSeni nezadoucich ucinkt

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému 1ékafi. Stejné postupujte

v piipadé jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkt
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkid muzZete prispét k ziskani vice informaci

0 bezpecnosti tohoto pripravku.

5.  Jak pripravek Vabysmo uchovavat

Za uchovavani tohoto ptipravku a spravnou likvidaci zbylého ptipravku odpovida lékar, 1ékarnik nebo
zdravotni sestra. Nasledujici informace jsou uréeny pro zdravotnické pracovniky.

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce a Stitku lahvicky za
»EXP”. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

Chranite pred mrazem.


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

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Pied otevienim lze injek¢ni lahvicku uchovavat pii pokojové teploté (20 °C — 25 °C) azZ po dobu
24 hodin.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Vabysmo obsahuje

o Lécivou latkou je faricimab. Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje 120 mg faricimabu. Jedna
injekéni lahvicka s 0,24 ml roztoku obsahuje 28,8 mg faricimabu. To poskytuje pouZitelné
mnozZstvi k podani jedné davky 0,05 ml roztoku obsahujiciho 6 mg faricimabu.

o DalSimi sloZzkami jsou: histidin, kyselina octova (30%) (E 260), methionin, chlorid sodny,
sachar0za, polysorbat 20 (E 432), voda pro injekci.

Jak piipravek Vabysmo vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Vabysmo je ¢iry az opalizujici, bezbarvy az hnédozluty roztok.

Baleni obsahuje jednu sklenénou injekéni lahvicku a jednu sterilni tupou jehlu 5 pm s filtrem uréenou
k nabrani 1éku (18G x 1% palce; 1,2 mm x 40 mm) pouze k jednordzovému pouZiti.

Drzitel rozhodnuti o registraci

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

Vyrobce

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

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11

Bbnarapus
Pomm benrapus EOO/]
Tem: +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

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

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(See Ireland)

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

Norge



Roche Eesti OU
Tel.: + 3726 177 380

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

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

Francie
Roche
Tel: +33 (0)1 47 614000

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel.: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel.: +371 - 6 7039831

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.

Portugalsko
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel.: +351 - 21 42570 00

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

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

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

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

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici ha webovych strankach Evropskeé
agentury pro 1écivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.



https://www.ema.europa.eu/

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Navod Kk pouZiti injekéni lahvicky:

Nez zaénete:

Pted pouzitim piipravku Vabysmo se peclivé seznamte se vS§emi pokyny.

Baleni ptipravku Vabysmo obsahuje jednu sklenénou injekéni lahvicku a jednu jehlu
s filtrem urcenou k nabrani Iéku. Sklenéna injekéni lahvicka je uréena k aplikaci pouze
jediné davky. Jehla s filtrem je ur¢ena pouze k jednorazovému pouziti.

Piipravek Vabysmo uchovavejte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C).

L]
E BE

Chraiite pied mrazem.
Lahvickou netiepejte.

Pted aplikaci nechte piipravek Vabysmo ptirozen¢ ohtat na pokojovou teplotu
(20 °C - 25 °C). Uchovavejte injekéni lahvicku v krabiéce, aby byl pfipravek chranén pred
svétlem.

&

Injekéni lahvicku s pripravkem Vabysmo lze uchovavat pii pokojové teploté az po dobu
24 hodin.

Pted aplikaci pripravek Vabysmo vizualn€ zkontrolujte. Pfipravek Vabysmo je Ciry az
opalizujici a bezbarvy az hnédoZluty roztok.

&

V ptitomnosti pevnych ¢astic, zakalu nebo zmény barvy piipravek nepouZivejte.

Ptipravek nepouZzivejte, je-li obal, injekéni lahvicka a/nebo jehla s filtrem uréena
k nabrani 1éku expirovany(&), poSkozen(a) nebo porusen(a) (viz obrazek A).

Intravitredlni injekci pfipravte za aseptickych podminek.

@

™

Obrazek A

Pripravte si pomucky
1 Ptipravte si nasledujici pomtcky:
° jednu injekéni lahvicku piipravku Vabysmo (soucast baleni)

o jednu sterilni tupou jehlu 5 pm s filtrem ur¢enou k nabrani 1éku (18G x 1% palce;
1,2 mm x 40 mm) (soucast baleni)

° jednu sterilni 1ml injek¢ni stiikacku se spojkou Luer-Lock, s délenim po 0,05 ml
(neni soucasti baleni)

° jednu sterilni injekéni jehlu 30G X Y% palce (neni soudasti baleni)

Poznamka: injekéni jehla 30G se doporucuje k vylouceni zvySeného tlaku pii
aplikaci injekce pomoci jehel s mensim pramérem.



. tampon napustény alkoholem (neni souéasti baleni).

2 Aby se veskery roztok usadil na dn¢ injekéni lahvicky, vyjméte injekéni lahvicku z obalu
a postavte ji ve vzptimené poloze na rovny povrch (piiblizné na dobu 1 minuty)
(viz obrazek B). Zlehka poklepejte prstem na injekéni lahvi¢ku (viz obrazek C), aby
Vv horni ¢asti injek¢ni lahvicky nezistal zbytek roztoku.

Obrazek B

3 Strhnéte z injekéni lahvicky odtrhovaci vi¢ko (viz obrazek D) a otfete septum injek¢ni
lahvi¢ky tamponem napusténym alkoholem (viz obrézek E).

¥ g

Obrézek D Obrézek E
Natahnéte 1é¢ivy pripravek z injekéni lahvicky do injekeni stiikacky

4 Asepticky a pevné nasad’te jehlu 18G x 1% palce s filtrem ur¢enou k nabrani Iéku na 1ml
injekéni stiikacku se spojkou Luer-Lock (viz obrazek F).

%/3. Y «“@

Obrazek F

5 Asepticky zaved’te jehlu s filtrem urenou k nabrani 1éku stiedem septa injek¢ni lahvicky
(viz obrazek G) az na doraz do injekéni lahvicky, pak injekéni lahvicku mirné nakloiite,
aby se jehla dotykala okraje dna injekéni lahvicky (viz obrazek H).

|4

Obréazek G Obrazek H



DrZte injek¢ni lahviéku mirné naklonénou a zvolna natahnéte cely objem roztoku
z injek¢ni lahvicky (viz obrazek 1). Hrot jehly s filtrem uréené k nabrani Iéku musi byt
neustale ponofeny v roztoku, aby se do stiikacky nedostal vzduch.

Obrézek |

Nasad’te injekéni jehlu

7

Po vyprazdnéni injek¢ni lahvicky zkontrolujte, zda je pist stiikacky dostateéné vytazeny,
aby v jehle s filtrem ur¢ené k nabrani léku nezistal zadny roztok (viz obrézek I).

Sejméte jehlu s filtrem uréenou k nabrani 1éku ze stiikacky a zlikvidujte ji v souladu
S mistnimi predpisy.
NepouZzivejte jehlu s filtrem uréenou k nabrani léku k intravitrealni injekci.

Asepticky a pevné nasad’te injekéni jehlu 30G X ¥ palce na injekéni stiikacku se spojkou
Luer-Lock (viz obréazek J).

Obrazek J

Odstraiite vzduchové bubliny a upravte davku léc¢ivého pripravku

10
11

Opatrné rovnym smérem stahnéte z jehly plastovy kryt.

Otoéte stiikacku jehlou nahoru a zkontrolujte pfitomnost vzduchovych bublin.
V piitomnosti vzduchovych bublin zlehka poklepejte prstem na sttikacku, aby bubliny
vystoupaly na povrch roztoku (viz obrazek K).

Obrazek k



12

13

Opatrné vzduch vytlacte ze stiikacky a jehly a pomalu stlacujte pist, aby se $picka
pryZové zatky pistu posunula na znac¢ku davky 0,05 ml na stupnici stiikacky. Tim je
stiikacka pfipravena k aplikaci injekce (viz obréazek L). Injekci aplikujte okamZité po
pripravé davky.

Obrazek L

Pomalu tlacte na pist, dokud pryZova zatka nedosahne konce stiikacky. Tim aplikujete
objem 0,05 ml. Zkontrolujte, zda pryZovéa zatka doséhla konce valce stiikacky, abyste
ov¢ril(a) aplikaci celé davky.

Piebyteény objem ma byt pred injekei odstranén. Injekéni davka musi byt
nastavena na znacku 0,05 ml, aby se zabranilo piedavkovani.

Veskery odpad nebo nepouzity 1é¢ivy ptipravek musi byt zlikvidovan v souladu
s mistnimi poZadavky.
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