BILAG I

PRODUKTRESUME



vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Vabysmo 120 mg/ml, injektionsvaeske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Faricimab er et humaniseret antistof, der produceres i cellekultur fra pattedyr (kinesisk hamsterovarie
(CHO)) ved hjeelp af rekombinant DNA-teknologi.

En ml oplgsning indeholder 120 mg faricimab.

Hvert heetteglas indeholder 28,8 mg faricimab i en 0,24 ml oplgsning. Dette giver en brugbar mangde
til at levere en enkeltdosis pa 0,05 ml oplgsning indeholdende 6 mg faricimab.

Alle hjelpestoffer er anfagrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplgsning.

Klar til opaliserende, farvelgs til brunlig gul oplgsning med en pH pa 5,5 og en osmolalitet pa 270-370
mOsm/kg.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Dette leegemiddel er indiceret til behandling af voksne patienter med:

. neovaskuler (vad) aldersrelateret makuladegeneration (hnAMD),

. synsnedszttelse pa grund af diabetisk makulagdem (DME).

4.2 Dosering og administration

Vabysmo skal administreres af en kvalificeret leege med erfaring i intravitreale injektioner. Hvert
heatteglas ma kun anvendes til behandling af et enkelt gje.

Dosering

Neovaskuler (vad) aldersrelateret makuladegeneration (nAMD)

Den anbefalede dosis er 6 mg (0,05 ml oplgsning) administreret ved intravitreal injektion hver 4. uge
(manedligt) for de farste 4 doser.



Herefter anbefales det, at der foretages en sygdomsaktivitetsvurdering pa baggrund af anatomiske
og/eller visuelle udfald 20 og/eller 24 uger efter behandlingsstart, saledes at behandlingen kan blive
individualiseret. Hos patienter uden sygdomsaktivitet bgr administration af faricimab hver 16. uge

(4 maneder) overvejes. Hos patienter med sygdomsaktivitet ber behandling hver 8. uge (2 maneder)
eller 12. uge (3 maneder) overvejes. Hvis det anatomiske og/eller visuelle udfald &ndrer sig, skal
behandlingsintervallet justeres i overensstemmelse hermed, og hvis det anatomiske og/eller visuelle
udfald forringes, skal reduktion af intervallet implementeres (se pkt. 5.1). Der er begranset
sikkerhedsdata for behandlingsintervaller pa 8 uger eller mindre mellem injektionerne (se pkt. 4.4).
Monitorering mellem doseringsbesggene skal planlaegges ud fra patientens status og efter laeegens skan,
men der er intet krav til manedlig monitorering mellem injektionerne.

Synsnedsettelse p& grund af diabetisk makulagdem (DME)

Den anbefalede dosis er 6 mg (0,05 ml oplgsning) administreret ved intravitreal injektion hver 4. uge
(manedligt) for de farste 4 doser.

Herefter individualiseres behandlingen ved brug af en treat-and-extend tilgang. Pa baggrund af leegens
vurdering af patientens anatomiske og/eller visuelle udfald, kan dosisintervallet forlenges op til hver
16. uge (4 maneder) i trin pa 4 uger. Hvis det anatomiske og/eller visuelle udfald a&ndrer sig, skal
behandlingsintervallet justeres i overensstemmelse hermed, og hvis det anatomiske og/eller visuelle
udfald forringes, skal reduktion af intervallet implementeres (se pkt. 5.1). Behandlingsintervaller, som
er kortere end 4 uger mellem injektionerne, er ikke blevet undersggt. Monitorering mellem
doseringsbesaggene skal planleegges ud fra patientens status og efter leegens skan, men der er intet krav
til manedlig monitorering mellem injektionerne.

Behandlingens varighed

Dette leegemiddel er beregnet til langsigtet behandling. Hvis visuelle og/eller anatomiske udfald
indikerer, at patienten ikke har gavn af fortsat behandling, skal behandlingen seponeres.

Forsinket eller manglende dosering

Huvis en dosis forsinkes eller glemmes, skal patienten vurderes af laegen ved det naeste besag, og
doseringen skal fortseettes afhaengigt af leegens skan.

Searlige populationer

/ldre
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter > 65 ar (se pkt. 5.2). Data om sikkerheden hos nAMD-
patienter > 85 ar er begraenset (se pkt. 4.4).

Nedsat nyrefunktion
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Padiatrisk population

Det er ikke relevant at bruge dette leegemiddel hos den padiatriske population i forbindelse med
indikationerne for nAMD og DME.

Administration

Kun til intravitreal anvendelse.

Vabysmo skal kontrolleres visuelt for partikler og misfarvning far administration, og i bekraeftende
fald ma hatteglasset ikke bruges.



Den intravitreale injektionsprocedure skal foregad under aseptiske forhold, som omfatter brug af
kirurgisk handdesinfektion, steril afdaekning og et sterilt gjenlagsspekulum (eller tilsvarende).
Patientens sygehistorie med hensyn til overfglsomhedsreaktioner skal vurderes ngje inden den
intravitreale procedure (se pkt. 4.8). Hensigtsmaessig anastesi og et bredspektret topisk mikrobicid til
desinficering af periokuleer hud, gjenlag og okular overflade skal administreres far injektionen.
Injektionskanylen skal indfares 3,5 til 4,0 mm posteriort for limbus i corpus vitreum-hulen, idet den
horisontale meridian undgas, og der sigtes mod gjeablets centrum. Injektionsvolumen pa 0,05 ml
leveres langsomt; der skal anvendes et andet sted i sklera ved efterfalgende injektioner.

Efter injektionen skal ikke anvendt lsegemiddel samt affald heraf bortskaffes i henhold til lokale
retningslinjer.

Umiddelbart efter den intravitreale injektion skal patienterne monitoreres for forhgjet intraokuleert
tryk. Passende monitorering kan besta i kontrol for perfusion af synsnervehovedet eller tonometri. Ved
behov skal sterilt udstyr til paracentese vare tilgaengeligt.

Efter en intravitreal injektion skal patienten instrueres i straks at indberette eventuelle symptomer pa
endoftalmitis (f.eks. synstab, gjensmerter, redme i gjet, fotofobi, slaret syn).

For instruktioner om handtering af leegemidlet inden administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
Aktiv eller formodet okulaere eller periokulaere infektioner.

Aktiv intraokuleer betendelse.

4.4 Swrlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede liegemiddels navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Intravitreale injektionsrelaterede reaktioner

Intravitreale injektioner, herunder med faricimab, har veret forbundet med endoftalmitis, intraokulaer
betzendelse, rhegmatogen nethindelgsning, nethinderifter og iatrogen traumatisk katarakt (se pkt. 4.8).
Der skal altid anvendes passende aseptiske injektionsteknikker ved administration af Vabysmo.
Patienterne skal instrueres i straks at indberette eventuelle symptomer som f.eks. smerter, synstab,
fotofobi, slaret syn, flydere eller redme, der kan tyde pa endoftalmitis, eller nogen af de ovenstaende
bivirkninger for at muliggere gjeblikkelig og passende behandling. Patienter med gget
injektionshyppighed kan have en hgjere risiko for procedure-relaterede komplikationer.

Stigninger i intraokuleert tryk

Forbigaende stigninger i intraokulaert tryk (IOP) er observeret inden for 60 minutter efter intravitreal
injektion, herunder med faricimab (se pkt. 4.8). Der skal udvises sarlig forsigtighed hos patienter med
darligt kontrolleret glaukom (injicer ikke Vabysmo, mens IOP er > 30 mmHg). Under alle
omstaendigheder skal bade 10P og perfusion af synsnervehovedet monitoreres og behandles pa
passende vis.



Systemiske virkninger

Systemiske bivirkninger, herunder arterielle tromboemboliske handelser, er rapporteret efter
intravitreal injektion af vaskulaer endotel vaekstfaktor (VEGF)-ha&mmere, og der er en teoretisk risiko
for, at disse kan veere forbundet med VEGF-ha&mning. Der blev observeret en lav incidens af arterielle
tromboemboliske handelser i kliniske studier med faricimab hos patienter med nAMD og DME. Der
er begraenset data vedrgrende sikkerheden af behandling med faricimab hos DME-patienter med hgjt
blodtryk (> 140/90 mmHg) og vaskular sygdom og hos nAMD-patienter i alderen > 85 ar.

Immunogenicitet

Da dette er et terapeutisk protein, er der risiko for immunogenicitet ved brug af faricimab (se pkt. 4.8).
Patienterne skal instrueres i at informere deres leege om eventuelle tegn eller symptomer pa
intraokulaer betaendelse som f.eks. synstab, gjensmerter, gget lysfalsomhed, flydere eller forveerring af
redme i gjet, som kan vere et klinisk tegn pa overfglsomhed over for faricimab (se pkt. 4.8).

Bilateral behandling

Sikkerheden og virkningen af faricimab givet samtidigt i begge gjne er ikke undersggt. Bilateral
behandling kan medfare bilaterale okulere bivirkninger og/eller potentielt fare til en stigning i den
systemiske eksponering, hvilket kan gge risikoen for systemiske bivirkninger. Indtil data for bilateralt
brug bliver tilgeengeligt, er dette en teoretisk risiko ved behandling med faricimab.

Samtidig brug af anden anti-VEGF

Der foreligger ingen data vedrgrende samtidig brug af faricimab og anti-VEGF-leegemidler i samme
gje. Faricimab ma ikke administreres samtidig med andre anti-VEGF-laegemidler (systemisk eller
okuleert).

Seponering af behandling

Behandlingen skal seponeres hos patienter med:

. Rhegmatogen nethindelgsning, makulahuller i stadie 3 eller 4, nethinderift. Behandlingen ma
ikke genoptages, far tilstreekkelig reparation er udfort.

. Behandlingsrelateret fald i Best Corrected Visual Acuity (BCVA) pa > 30 bogstaver
sammenlignet med den seneste vurdering af synsstyrke; behandlingen ma ikke genoptages, far
naste planlagte behandling.

. Et intraokuleert tryk pa > 30 mmHg.

. En subretinal bladning, som omfatter centret af fovea, eller hvis bledningens starrelse er > 50 %
af det samlede laesionsomrade.
. Gennemfart eller planlagt intraokulaer operation inden for de seneste eller naste 28 dage.

Behandlingen ma ikke genoptages, for naste planlagte behandling.

Rifter i pigmentepitelcellelaget i retina

Rifter i pigmentepitelcellelaget i retina er en komplikation af lgsgarelse af det retinale pigmentepitel
hos patienter med nAMD. Risikofaktorer forbundet med udvikling af rifter i pigmentepitelcellelaget i
retina efter anti-VEGF-behandling for nAMD inkluderer en stor/eller hgj lgsgarelse af det retinale
pigmentepitel. Ved opstart af behandling med faricimab skal der udvises forsigtighed hos patienter
med risiko for rifter i pigmentepitelcellelaget i retina. Rifter i pigmentepitelcellelaget i retina er
almindelige hos nAMD-patienter med lgsgarelse af det retinale pigmentepitel i behandling med
intravitreal anti-VEGF inklusive faricimab. Der var flere patienter med rifter i pigmentepitelcellelaget
i faricimab-gruppen (2,9 %) sammenlignet med aflibercept-gruppen (1,5 %). Starstedelen af tilfeldene
forekom under loading-fasen og var milde til moderate uden pavirkning af synet.



Populationer med begraensede data

Der er kun begrenset erfaring med behandling af nAMD-patienter > 85 ar og DME-patienter med type
1 diabetes, patienter med HbA1c over 10 %, patienter med hgjrisiko proliferativ diabetisk retinopati
(DR), hgjt blodtryk (> 140/90 mmHg) og vaskulaer sygdom, vedvarende doseringsintervaller kortere
end hver 8. uge (Q8W) eller NnAMD- og DME-patienter med aktive systemiske infektioner. Der er
begranset sikkerhedsinformation om vedvarende doseringsintervaller hver 8. uge eller mindre, og
disse kan vaere forbundet med en hgjere risiko for okulere- og systemiske bivirkninger inklusive
alvorlige bivirkninger. Der er heller ingen erfaring med behandling med faricimab hos diabetiske
patienter med ukontrolleret hypertension. Lagen bgr tage denne manglende dokumentation i
betragtning, ved behandling af disse patienter.

Natriumindhold

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. dosis, dvs. at det stort set er
“natriumfrit”.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfart interaktionsstudier. Baseret pa faricimabs biotransformation og elimination (se pkt.
5.2), forventes der ingen interaktioner. Faricimab bgr dog ikke administreres samtidig med andre
systemiske- eller okulaere anti-VEGF leegemidler (se pkt. 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertile kvinder

Fertile kvinder skal anvende sikker pravention under behandling og i mindst tre maneder efter den
sidste intravitreale injektion med faricimab.

Graviditet

Der er ingen eller kun begraensede data om brugen af faricimab hos gravide kvinder. Den systemiske
eksponering for faricimab er lav efter okuleer administration, men grundet dets virkningsmekanisme
(f.eks. VEGF-haemning), skal faricimab betragtes som potentielt teratogent og embryo-/fgtotoksisk (se
pkt. 5.3).

Faricimab ma ikke anvendes under graviditet, medmindre den potentielle fordel opvejer den
potentielle risiko for fosteret.

Amning
Det vides ikke, om faricimab udskilles i human brystmalk. En risiko for en nyfgdte/spaedbarn, der
ammes, kan ikke udelukkes. Vabysmo ma ikke benyttes under amning. Det skal besluttes, om amning

eller behandling med faricimab skal ophgre, idet der tages hgjde for fordelene ved amning for barnet i
forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet

Der blev ikke observeret nogen effekt pa reproduktionsorganerne eller fertiliteten hos cynomolgusaber
i et 6-maneders studie med faricimab (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Vabysmo pavirker i mindre grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner. Midlertidige
synsforstyrrelser kan forekomme enten i forbindelse med intravitreal injektionen eller



gjenundersggelsen. Patienter bar ikke fgre motorkaretgj eller betjene maskiner, far synsfunktionen er
genvundet i tilstreekkelig grad.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigst indberettede bivirkninger var katarakt (13 %), konjunktival blgdning (8 %),
glaslegemelgsning (5 %), forhgjet I0OP (4 %), flydere i glaslegemet (4 %), gjensmerter (3 %), rifter i
pigmentepitelcellelaget i retina (kun nAMD) (3 %).

De mest alvorlige bivirkninger var uveitis (0,6 %), endoftalmitis (0,5 %), vitritis (0,3 %), rifter i
nethinden (0,2 %), rhegmatogen nethindelgsning (0,1 %) og traumatisk katarakt (< 0,1 %) (se
pkt. 4.4).

Tabel over bivirkninger

Falgende bivirkninger, rapporteret i klinske studier eller rapporteret efter markedsfgring, er anfert i
henhold til MedDRA systemorganklasse og hyppighed med anvendelse af falgende konventioner:
Meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (= 1/1 000 til <1/100),
sjeelden (> 1/10 000 til < 1/1 000) eller ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenveerende data).
Bivirkningerne inden for hver hyppighedsgruppe er opstillet i reekkefalge efter aftagende alvorlighed.

Tabel 1: Hyppigheder af bivirkninger

MedDRA-systemorganklasse | Hyppighedskategori
djne

Katarakt Meget almindelig
Konjunktival blgdning Almindelig
Glaslegemelgsning Almindelig
Flydere i glaslegemet Almindelig
Rifter i pigmentepitelcellelaget i retina (kun nAMD) | Almindelig
Forhgijet intraokulart tryk Almindelig
@jensmerter Almindelig
@get tareproduktion Almindelig
Skade pa hornhinden Almindelig
@ijenirritation Almindelig
Blgdning i glaslegemet Ikke almindelig
Ubehag i gjet Ikke almindelig
Klge i gjet Ikke almindelig
Okulgr hyperemi Ikke almindelig
Slgret syn Ikke almindelig
Iritis Ikke almindelig
Uveitis Ikke almindelig
Iridocyclitis Ikke almindelig
Vitritis Ikke almindelig
Folelse af fremmedlegeme Ikke almindelig
Endoftalmitis Ikke almindelig
Rift i nethinden Ikke almindelig
Konjunktival hyperemi Ikke almindelig
Smerter i forbindelse med proceduren Ikke almindelig
Nedsat synsskarphed Ikke almindelig
Rhegmatogen nethindelgsning Ikke almindelig
Forbigdende nedsat synsstyrke Sjeelden
Traumatisk katarakt Sjeelden

Retinal vaskulitis* Ikke kendt
OKKlusiv retinal vaskulitis* Ikke kendt




Termer markeret med en asterisk (*) er bivirkninger som er blevet identificeret pa baggrund af spontane
rapporter efter markedsfaring. Fordi disse reaktioner rapporteres frivilligt fra en population af usikker
starrelse, er det ikke altid muligt at estimere deres hyppighed palideligt.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Retinal vakulitis og okklusiv retinal vaskulitis

Sjeeldne tilfeelde af retinal vaskulitis og/eller okklusiv retinal vaskulitis er blevet rapporteret efter
markedsfaring (se pkt. 4.4). Retinal vaskulitis og okklusiv retinal vaskulitis er ogsa blevet rapporteret
hos patienter behandlet med IVT-behandlinger.

Klasse-relaterede bivirkninger

Der er en teoretisk risiko for arterielle tromboemboliske haendelser, herunder apopleksi og
myokardieinfarkt, efter intravitreal brug af VEGF-ha&mmer. Der blev observeret en lav incidens af
arterielle tromboemboliske haendelser i kliniske studier med faricimab hos patienter med nAMD og
DME (se pkt 4.4). Pa tveers af indikationer blev der ikke observeret nogen bemarkelsesveerdig forskel
mellem grupper behandlet med faricimab og sammenligningspraeparatet.

Immunogenicitet

Der er potentiale for et immunrespons hos patienter i behandling med faricimab (se pkt. 4.4).
Behandlingsrelaterede anti-faricimab antistoffer blev detekteret i ca. 13,8 % og 9,6 % af patienter med
henholdsvis NAMD og DME i op til 112 (nAMD) og 100 (DME) uger efter dosering af faricimab. Den
kliniske betydning af anti-faricimab antistoffer for Vabysmos sikkerhed er pa nuverende tidspunkt
uklar. Incidensen af intraokulaer inflammation hos anti-faricimab antistof positive patienter var 12/98
(12,2 %; nAMD) og 15/128 (11,7 %; DME), og hos anti-faricimab antistof negative patienter var
8/562 (1,4 %; nAMD) og 5/1124 (0,4 %; DME). Incidensen af alvorlige intraokuleere bivirkninger hos
anti-faricimab antistof positive patienter var 6/98 (6,1 %; nAMD) og 14/128 (10,9 %; DME), og hos
anti-faricimab antistof negative patienter var incidensen 23/562 (4,1 %; nAMD) og 45/1124

(4,0 %;DME). Anti-faricimab antistoffer blev ikke forbundet med en indvirkning pa klinisk effekt
eller systemisk farmakokinetik.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Overdosering med mere end den anbefalede injektionsvolumen kan gge det intraokulaere tryk. |
tilfeelde af overdosering skal IOP monitoreres, og hvis det skannes ngdvendigt af den behandlende
lege, skal der pabegyndes passende behandling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Oftalmologiske midler, antineovaskularisationsmidler, ATC-kode:
S01LA09

Virkningsmekanisme

Faricimab er et humaniseret bispecifikt immunoglobulin G1 (IgG1)-antistof, der virker ved at hamme
to forskellige mekanismer ved at neutralisere bade angiopoietin-2 (Ang-2) og vaskulear endotel
veaekstfaktor A (VEGF-A).


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

Ang-2 forarsager vaskuler ustabilitet ved at fremme endotel destabilisering, pericyttab og patologisk
angiogenese, hvilket forsterker vaskuler leekage og inflammation. Det sensibiliserer desuden
blodkarrene over for aktiviteten af VEGF-A, hvilket medfarer yderligere vaskuler destabilisering.
Ang-2 og VEGF-A gger synergistisk vaskulaer permeabilitet og stimulerer neovaskularisering.

Ved dobbelt hamning af Ang-2 og VEGF-A reducerer faricimab vaskulaer permeabilitet og
inflammation, haammer patologisk angiogenese og genopretter vaskuler stabilitet.

Farmakodynamisk virkning

Der blev observeret en haemning fra baseline i mediankoncentrationer af okuler fri Ang-2 og fri
VEGF-A fra dag 7 og fremefter i de fire fase Ill-studier beskrevet nedenfor.
nAMD

| TENAYA og LUCERNE blev objektive, praespecificerede visuelle og anatomiske kriterier samt den
behandlende laeges kliniske vurdering som retningslinje for behandlingsbeslutninger pa tidspunkterne
for vurdering af sygdomsaktivitet (uge 20 og uge 24).

Den gennemsnitlige reduktion i tykkelse i det centrale underfelt (CST) fra baseline til besgget for det
primeere endepunkt (i gennemsnit i uge 40-48) var sammenlignelige med dem observeret med
aflibercept med -137 um og -137 um for patienter i behandling med faricimab doseret op til hver

16. uge (Q16W) sammenlignet med -129 um og -131 pum med aflibercept i henholdsvis TENAYA and
LUCERNE. Disse gennemsnitlige CST-reduktioner blev opretholdt i 2 ar.

Ved uge 48, var der i begge studier en sammenlignelig virkning af faricimab og aflicercept med
hensyn til reduktion af intraretinal veesken (IRF), subretinal vaesken (SRF) og lgsgarelse af
pigmentepitellet (PED). Disse virkninger i IRF, SRF og PED blev opretholdt i 2 r. Der var ogsa en
sammenlignelig &ndring i det totale koroidal neovaskularisering (CNV)-lesionsomrade og reduktion
i CNV-lzekageomrade fra baseline hos patienter i faricimab- og aflicercept-behandlingsgrupper.

DME

| YOSEMITE og RHINE var anatomiske parametre relateret til makulagdem en del af
sygdomsaktivitetsvurderingerne, der dannede grundlag for behandlingsbeslutninger.

Den gennemsnitlige reduktion af CST fra baseline ved besggene for det primare endepunkt (i
gennemsnit i uge 48-56) var numeriske stgrre end dem, der blev observeret med aflibecept, med -207
um og -197 um hos patienter i behandling med henholdsvis faricimab Q8W og faricimab op til Q16W
med justerbar dosis sammenlignet med -170 um hos aflibercept Q8W-patienter i YOSEMITE;
resultaterne var henholdsvis 196 um, 188 um og 170 um i RHINE. Konsistente reduktioner af CST
blev observeret til og med ar 2. Starre andele af patienter i begge faricimab-arme opnaede et fraver af
IRF og et fraveer af DME (defineret som at opna CST under 325 um) over tid til og med ar 2
sammenlignet med aflibecept i begge studier.

Klinisk virkning og sikkerhed

nAMD

Sikkerheden ved og virkningen af faricimab blev vurderet i to randomiserede, dobbelt blindede, aktivt
komparator-kontrollerede, multicenter, non-inferioritetsstudier af 2 ars varighed hos patienter med
nNAMD, TENAYA og LUCERNE. I alt blev 1 329 patienter inkluderet hvoraf 1 135 (85 %) af
patienterne gennemfgrte studierne til og med uge 112. | alt 1 326 patienter fik mindst én dosis

(664 med faricimab). Patienterne var i aldersgruppen fra 50 til 99 ar med en gennemsnitsalder
[standardafvigelse; SD] pa 75,9 [8,6] ar.

| begge studier blev patienterne randomiseret i forholdet 1:1 til en af de to behandlingsgrupper:



. Faricimab 6 mg op til Q16W efter fire indledende manedlige doser
. Aflibercept 2 mg Q8W efter tre indledende manedlige doser

Efter de ferste fire manedlige doser (uge 0, 4, 8 og 12) fik patienter, som var randomiseret til
faricimab-gruppen dosering Q16W, hver 12. uge (Q12W) eller Q8W baseret pa en vurdering af
sygdomsaktivitet i uge 20 og 24. Sygdomsaktivitet blev vurderet ved brug af objektive,
praespecificerede visuelle (BCVA) og anatomiske (CST) kriterier samt den behandlende laeges kliniske
vurdering af tilstedeveerelsen af makular blgdning eller nAMD sygdomsaktivitet, som kraever
behandling (kun 24 uger). Patienterne forblev pa disse faste doseringsintervaller indtil uge 60 uden
yderligere behandling. Fra 60. uge og frem, blev patienter fra faricimab-gruppen flyttet til et
behandlingsregime med justerbar dosis, hvor deres behandlingsinterval kunne modificeres med op til
4 ugers intervaludvidelser (op til Q16W) eller reduceret med op til 8 ugers interval (op til Q8W)
baseret pa en automatiseret objektiv vurdering af praspecificerede visuelle (BCVA) og anatomiske
(CST og makular blgdning) kriterier for sygdomsaktivitet. Patienterne fra aflibercept-gruppen forblev
pa Q8W-dosering under hele studieperioden. Varigheden af begge studier var 112 uger.

Resultater

Begge studier viste effekt ved det primeere endepunkt defineret som gennemsnitlig endring fra
baseline i BCVA som gennemsnit fra besggene i uge 40, 44 og 48 og malt pa Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study (ETDS)-bogstavscoren (tabel 2 og tabel 3). | begge studier havde patienter
behandlet med faricimab op til Q16W, en non-inferigr gennemsnitsaendring fra baseline i BCVA i
forhold til patienter behandlet med aflibercept Q8W ved et ar og disse synsforbedringer blev
opretholdt til og med uge 112. Forbedringer fra baseline-BCVA i uge 112 er vist i figur 1.

Andelen af patienter i hver af de forskellige behandlingsintervaller i uge 112 i henholdsvis TENAYA
0g LUCERNE var:

. Q16W: 59 % og 67 %

. Q12W: 15 % og 14 %

. Q8W: 26 % 0g 19 %
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Tabel 2: Effektresultater ved besggene? for det primere endepunkt og ved ar 2° i TENAYA

forbedring pa > 15 bogstaver
fra baseline (CMH-vegtet
andel, 95 % KI)

(15,6 %; 24,4 %)

(11,9 %; 19,6 %)

(17,8 %; 27,2 %)

Effektresultater TENAYA
Ar1 Ar2
Faricimab op til Aflibercept Faricimab op til Aflibercept

Q16w Q8W Q16w Q8W

N =334 N =337 N =334 N =337
Gennemsnitlig &ndring i 5,8 51 3,7 3,3
BCVA malt pA ETDRS- (4,6;7,1) (3,9; 6,4) (2,1;5,4) (1,7;4,9)
bogstavscore fra baseline
(95 % KiI)
Forskel i MK gennemsnit 0,7 0,4
(95 % KI) (-1,1; 2,5) (-1,9; 2,8)
Andelen af patienter med 20,0 % 15,7 % 22,5 % 16,9 %

(12,7 %; 21,1 %)

Forskel i CMH-vagtet %
(95 % KI)

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

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

Andelen af patienter, der
undgdr tab pa > 15 bogstaver
fra baseline (CMH-vagtet
andel, 95 % KI)

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

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

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

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

Forskel i CMH-vagtet %
(95 % KI)

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

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

aGennemsnit for uge 40, 44 og 48; "Gennemsnit for uge 104, 108, 112

BCVA: Best Corrected Visual Acuity

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

KI: Konfidensinterval
MK: Mindste kvadraters metode

CMH: Cochran—Mantel-Haenszel-metode; en statistisk test, der genererer et estimat af en forbindelse med et binert udfald
og bruges til vurdering af kategoriske variabler.
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Tabel 3: Effektresultater ved besggene? for det primere endepunkt og ved ar 2° i LUCERNE

forbedring pa > 15
bogstaver fra baseline
(CMH-vegtet andel, 95 %
Kl)

(15,9 %; 24,6 %)

(17,7 %; 26,8 %)

(17,8 %; 27,1 %)

Effektresultater LUCERNE
Ar1 Ar2
Faricimab op til Aflibercept Faricimab op til Aflibercept

Q16W Q8w Q16W Q8w

N =331 N =327 N =331 N =327
Gennemsnitlig endring i 6,6 6,6 5,0 5,2
BCVA malt pa ETDRS- (5,3;7,8) (5,3;7,8) (3,4; 6,6) (3,6; 6,8)
bogstavscore fra baseline
(95 % KI)
Forskel i MK gennemsnit 0,0 -0,2
(95 % Ki) (-1,7;1,8) (-2,4;2,1)
Andelen af patienter med 20,2 % 22,2 % 22,4 % 21,3 %

(16,8 %; 25,9 %)

Forskel i CMH-vagtet %
(95 % Ki)

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

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

Andelen af patienter, der
undgér tab pd > 15
bogstaver fra baseline
(CMH-vegtet andel, 95 %
Kl)

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

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

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

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

Forskel i CMH-vagtet %
(95 % Ki)

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

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

aGennemsnit for uge 40, 44 og 48; "Gennemsnit for uge 104, 108, 112

BCVA: Best Corrected Visual Acuity

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

KI: Konfidensinterval

MK: Mindste kvadraters metode

CMH: Cochran—Mantel-Haenszel-metode; en statistisk test, der genererer et estimat af en forbindelse med et bineert udfald
og bruges til vurdering af kategoriske variabler.
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Figur 1: Gennemsnitlig @&ndring i synsstyrke fra baseline til ar 2 (uge 112); kombineret data fra
studierne TENAYA og LUCERNE

8 -

Gennemsnithg a&ndring | BEVA (ETDR S-bogstaver)

0 4 & 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 63 72 76 80 84 88 92 96 100104 108112
Uge

W Faricimab & mg op til Q16w (N=665) ~ Aflibercept 2 mg QB8W (N=664)

| bade TENAYA og LUCERNE var forbedringer fra BCVA og —~CST-baseline i uge 60
sammenlignelige pa tveers af de to behandlingsgrupper og konsistent med dem, der blev set i uge 48.

| uge 60, var 46 % af patienterne i bade TENAYA og LUCERNE i et Q16W interval. 69 % af disse
patienter i begge studier forblev pad Q16W gennem uge 112 uden reduktion i intervallet.

I uge 60 var henholdsvis 80 % og 78 % af patienterne i TENAYA og LUCERNE i et > Q12W interval
(Q16W eller Q12W). Af disse, forblev henholdsvis 67 % og 75 % af patienterne pa et > Q12W
interval gennem uge 112 uden reduktion i intervallet under Q12W.

| uge 60, var 33 % af patienterne i bade TENAYA og LUCERNE i et Q12W interval. Af disse, forblev
henholdsvis 3,2 % og 0 % af patienterne i TENAYA og LUCERNE pa et > Q12W interval gennem
uge 112,

I uge 60 var henholdsvis 20 % og 22 % af patienterne i TENAYA og LUCERNE i et Q8W interval.
Af disse, forblev henholdsvis 34 % og 30 % af patienterne i TENAYA og LUCERNE pa et Q8W
interval gennem uge 112.

Effektresultater i alle undergrupper, der kunne evalueres (f.eks. alder, kan, race, synsstyrke ved
baseline, laesionstype, laesionsstarrelse) i hvert studie og i den poolede analyse var konsistente med
resultaterne i de samlede populationer.

Pa tveers af studierne viste faricimab op til Q16W forbedringer i de pree-definerede effektendepunkter
for gennemsnitlig &ndring fra baseline til uge 48 i den sammensatte score for National Eye Institute
Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25). Disse var sammenlignelige med aflibercept Q8W og
oversteg grenseverdien pa 4 point. Starrelsen pa disse endringer svarer til en forbedring pa 15
bogstaver i BCVA.

Incidensen af okulere bivirkninger i forsggsgjet var 53,9 % og 52,1 % og ikke-okulare bivirkninger
var 73,3 % og 74,3 %, gennem uge 112 i henholdsvis faricimab- og aflibercept-gruppen (se pkt. 4.4 og
4.8).
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DME

Sikkerheden ved og virkningen af faricimab blev vurderet i to randomiserede, dobbelt blindede, aktivt
komparator-kontrollerede, multicenter, non-inferioritetsstudier af 2 ars varighed (YOSEMITE og
RHINE) hos patienter med DME. | alt blev 1 891 patienter inkluderet i to studier, hvoraf 1 622 (86 %)
patienter gennemfgarte studiet til og med uge 100. | alt blev 1 887 patienter behandlet med mindst én
dosis til og med uge 56 (1 262 med faricimab). Patienterne var i aldersgruppen fra 24 til 91 ar med en
gennemsnitsalder [SD] pa 62,2 [9,9] ar. Den samlede population omfattede bade anti-VEGF-naive
patienter (78 %) og patienter, som tidligere var blevet behandlet med en VEGF-h&mmer inden
deltagelse i studiet (22 %). | begge studier blev patienterne randomiseret i forholdet 1:1:1 til en af de
tre behandlingsregimer:

. Faricimab 6 mg Q8W efter de farste 6 manedlige doser.

. Faricimab 6 mg op til Q16W med justerbar dosering administreret i 4-, 8-, 12- eller 16-ugers
intervaller efter de forste 4 manedlige doser.

. Aflibercept 2 mg Q8W efter de farste 5 manedlige doser.

I Q16W-gruppen med justerbar dosering fulgte doseringen en standardiseret treat-and-extend tilgang.
Doseringsintervallet kunne gges i trin pa 4 uger eller nedsattes i trin pa 4 eller 8 uger pa baggrund af
anatomiske og/eller visuelle udfald ved brug af data udelukkende fra studiets doseringsbesgag.

Resultater

Begge studier viste effekt ved det primere endepunkt defineret som gennemsnitlig endring fra
baseline i BCVA i ar 1 (gennemsnit af besag i uge 48, 52 og 56) malt pa ETDRS-bogstavscoren. |
begge studier havde patienter behandlet med faricimab op til Q16W en non-inferigr
gennemsnitsandring fra baseline i BCVA i forhold til patienter behandlet med aflibercept Q8W ved ar
1, og disse synsforbedringer blev opretholdt til og med ar 2.

Efter 4 initiale manedlige doser kunne patienterne i gruppen behandlet med faricimab op til Q16W
med justerbar dosering have modtaget mellem minimum 6 og maksimum 21 totale injektioner til og
med uge 96. | uge 52 opnaede 74 % og 71 % af patienterne i gruppen med faricimab op til Q16W med
justerbar dosering et Q16W- eller Q12W-doseringsinterval i henholdsvis YOSEMITE og RHINE

(53 % og 51 % for Q16W, 21 % og 20 % for Q12W). 75 % og 84 % af disse patienter forblev pa

> Q12W dosering uden reduktion i intervallet under Q12W til og med uge 96: af patienter i Q16W i
uge 52, forblev 70 % og 82 % af patienterne pa Q16W dosering uden reduktion i intervallet til og med
96 i henholdsvis YOSEMITE og RHINE. 78 % af patienterne i gruppen behandlet med faricimab i op
til Q16W med justerbar dosering opnaede et Q16W eller et Q12W doseringsinterval i begge studier
(60 % og 64 % pa Q16W, 18 % og 14 % pa Q12W). 4 % og 6 % af patienterne blev forlaenget til Q8W
og forblev pa < Q8W doseringsinterval til og med uge 96; 3 % og 5 % modtog kun Q4W dosering i
henholdsvis YOSEMITE og RHINE til og med uge 96.

Detaljerede resultater fra analyserne af YOSEMITE og RHINE-studierne er anfgrt i tabel 4, tabel 5 og
figur 2 nedenfor.
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Tabel 4: Effektresultater ved besggene for det primere endepunkt i ar 12 og for ar 2° i

YOSEMITE
Effektresultater YOSEMITE
Ar1 Ar2
Faricimab Faricimab | Aflibercept | Faricimab |Faricimab op | Aflibercept
Q8W op til Q8W Q8w [til Q6w med| Qsw
N =315 Q16W med N =312 N = 262 justerbar N = 259
justerbar dosering
dosering N =270
N =313
Gennemsnitlig endring i BCVA malt pd ETDRS- 10,7 11,6 10,9 10,7 10,7 11,4
bogstavscore fra baseline (97,5 % KI for &r 1 og (9,4, 12,0) (10,3; (9.6,12,2) | (9.4;12,1) | (9.4;12,1) | (10,0;12,7)
95 % K for &r 2) 12,9)
Forskel i MK gennemsnit (97,5 % KI for ar 1 og -0,2 0,7 -0,7 -0,7
95 % K for &r 2) (-20;16) | (-1,1;25) (-26:12) | (-25;1,2)
Andelen af patienter med forbedring pa mindst 15 29,2 % 35,5 % 31,8 % 37.2% 38,2 % 37,4 %
bogstaver i BCVA fra baseline (CMH-vagtet (23,9 %; (30,1 %; (26,6 %; (314 %; (32,8 %; (31,7 %;
andel, 95 % K for &r 1 og ar 2) 34,5 %) 40,9 %) 37,0 %) 42,9 %) 43,7 %) 43,0 %)
Forskel i CMH-vagtet % (95 % K for ar 1 og ar 2.6% 35% -0,2 % 0,2%
2) (-100%; | (-4,0%; (-8.2 %; (-7.6 %;
4,9 %) 11,1 %) 7,8 %) 8,1 %)
Andelen af patienter som undgik et tab p& mindst 98,1 % 98,6 % 98,9 % 97,6 % 97,8 % 98,0 %
15 bogstaver i BCVA fra baseline (CMH-vegtet (96,5 %; (97,2 %; (97,6 %; (95,7 %,; (96,1 %; (96,2 %;
andel, 95 % K for &r 1 og &r 2) 99,7 %) 100,0 %) 100,0 %) 99,5 %) 99,5 %) 99,7 %)
Forskel i CMH-vegtet % (95 % K for ar 1 og ar -0,8 % -0,3% -0,4 % -0,2 %
2) (-2,8 %; (-2,2 %; (-2,9 %; (-2,6 %;
1,3 %) 1,5 %) 2,2 %) 2,2 %)

aGennemsnit for uge 48, 52, 56; °Gennemsnit for uge 92, 96, 100

BCVA: Best Corrected Visual Acuity

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

MK: Mindste kvadraters metode
KI: Konfidensinterval

CMH: Cochran—Mantel-Haenszel-metode; en statistisk test, der genererer et estimat af en forbindelse med et binert udfald

og bruges til vurdering af kategoriske variabler.
Bemark: CHM-veegtet % for aflibercept-gruppen vist for faricimab Q8W vs. aflibercept som sammenligning. Den

tilsvarende CHM-veegtede % for faricimab med justerbar dosering vs. aflibercept som sammenligning er den samme som

den, der er vist nedenfor.
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Tabel 5: Effektresultater ved besggene for det primaere endepunkt i ar 12 og for ar 2° i RHINE

Effektresultater RHINE
Ar1 Ar2
Faricimab Faricimab op til Aflibercept Faricimab | Faricimab op til|  Aflibercept
Q8W Q16W med Q8w Q8W Q16W med Q8W
N =317 justerbar N =315 N =259 justerbar N = 254
dosering dosering
N =319 N =282

Gennemsnitlig &ndring i BCVA malt pa 11,8 10,8 10,3 10,9 10,1 9,4
ETDRS-bogstavscore fra baseline (10,6; 13,0) 9,6;11,9) (9.1,11,4) (9,5;12,3) (8,7;11,5) (7,9; 10,8)
(97,5 % K for ar 1 og 95 % K for ar 2)
Forskel i MK gennemsnit (97,5 % KI for 15 0,5 15 0,7
ar 1 og 95 % KI for ar 2) (-0,1;3,2) (-1,1; 2,1) (-0,5; 3,6) (-1,3; 2,7)
Andelen af patienter med forbedring pé 33,8% 28,5% 30,3 % 39,8 % 31,1% 39,0 %
mindst 15 bogstaver i BCVA fra (28,4 %; (23,6 %; (25,0 %; (34,0%; (26,1 %; 36,1 %)|(33,2 %; 44,8 %)
baseline (CMH-veagtet andel, 95 % KI 39,2 %) 33,3 %) 35,5 %) 45,6 %)
for &r 1 og &r 2)
Forskel i CMH-veegtet % (95 % KI for 3,5% -2,0% 0,8 % -8 %
drlogaér2) (-4,0 %; (-9,1 %; 5,2 %) (-7.4%; (-15,7 %; -

11,1 %) 9,0 %) 0,3 %)
Andelen af patienter som undgik et tab 98,9 % 98,7 % 98,6 % 96,6 % 96,8 % 97,6 %
pé& mindst 15 bogstaver i BCVA fra (97,6 %; (97,4 %; (97,2 %; (94,4 %;  ((94,8 %; 98,9 %)|(95,7 %; 99,5 %)
baseline (CMH-veegtet andel, 95 % KI 100,0 %) 100,0 %) 99,9 %) 98,8 %)
for &r 1 og &r 2)
Forskel i CMH-veegtet % (95 % KI for 0,3% 0,0 % -1,0 % -0,7 %
ar1ogar2) (-1,6 %; (-1,8 %; 1,9 %) (-3,9 %; (-3,5 %; 2,0 %)

2,1 %) 1,9 %)

aGennemsnit for uge 48, 52, 56; °Gennemsnit for uge 92, 96, 100
BCVA: Best Corrected Visual Acuity

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

MK: Mindste kvadraters metode

KI: Konfidensinterval

CMH: Cochran—Mantel-Haenszel-metode; en statistisk test, der genererer et estimat af en forbindelse med et bingrt udfald

og bruges til vurdering af kategoriske variabler.

Bemark: CHM-vagtet % for aflibercept-gruppen vist for faricimab Q8W vs. aflibercept som sammenligning. Den
tilsvarende CHM-vegtede % for faricimab med justerbar dosering vs. aflibercept som sammenligning er den samme som

den, der er vist nedenfor.
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Figur 2: Gennemsnitlig @&ndring i synsstyrke fra baseline til r 2 (uge 100); kombineret data fra
studierne YOSEMITE og RHINE
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B Faricimab 6 mg op til Q16W justerbar dosering (N=632)
A Faricimab 6 mg QBW (N=632) Aflibercept 2 mg Q8W (N=627)

Effektresultater hos patienter, som var anti-VEGF-behandlingsnaive inden studiedeltagelse og i alle
andre undergrupper, der kunne evalueres (f.eks. i henhold til alder, kan, race, baseline-HbAlc,
baseline-synsstyrke) i hvert studie, var konsistente med resultaterne i de samlede populationer.

Pa tveers af studier viste faricimab Q8W og op til Q16W med justerbar dosering forbedringer i de pree-
definerede effektendepunkter for gennemsnitlig endring fra baseline til uge 52 i den sammensatte
score for NEI VFQ-25. Disse var sammenlignelige med aflibercept Q8W og oversteg graensevardien
pa 4 point. Faricimab Q8W og op til Q16W med justerbar dosering viste ogsa klinisk betydningsfulde
forbedringer i de pree-definerede effektendepunkter for gennemsnitlig endring fra baseline til uge 52 i
NEI VFQ-25 nere aktiviteter, fjerne aktiviteter og karselsscore. Disse var sammenlignelige med
aflibercept Q8W. Starrelsen pa disse @ndringer svarer til en forbedring pa 15 bogstaver i BCVA.
Sammenlignelige andele af patienter i behandling med faricimab Q8W, faricimab op til Q16W
justerbar dosering og aflibercept Q8W oplevede en klinisk betydningsfuld forbedring pa > 4 point fra
baseline til uge 52 i den sammensatte score for NEI VFQ-25. Disse resultater blev opretholdt til uge
100.

Et yderligere vigtigt effektresultat i DME-studierne var andringen pa Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study Diabetic Retinopathy Severity Scale (ETDRS-DRSS) fra baseline til uge 52. Af de
1.891 patienter, som var inkluderet i YOSEMITE og RHINE-studierne, kunne henholdsvis 708 og 720
patienters DR-endepunkter evalueres.

ETDRS-DRSS-scorerne varierede fra 10 til 71 ved baseline.

Sterstedelen af patienter, ca. 60 %, havde moderat til svaer ikke-proliferativ DR (DRSS 43/47/53) ved
baseline.

Andelen af patienter, som opnaede > 2-trins og > 3-trins forbedring fra baseline pA ETDRS-DRSS i
uge 52 og i uge 96 er vist i tabel 6 og tabel 7 nedenfor.
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Tabel 6: Andelen af patienter, som opndede > 2-trins og > 3-trins forbedring fra baseline i
ETDRS-DRSS-score i uge 52 og i uge 96 i YOSEMITE (DR-evaluerbar population)

YOSEMITE
52 Weeks 96 Weeks
Faricimab Faricimab | Aflibercept | Faricimab | Faricimabop | Aflibercept
Q8w op til Q8w Q8w til Q16W Q8w
n =237 Q16W med n=229 n=220 |med justerbar] n =221

justerbar dosering

dosering n=234

n =242
Andelen af patienter 46,0 % 42,5 % 35,8 % 51,4 % 42,8 % 422 %
med > 2-trins
forbedring i ETDRS-
DRSS fra baseline
(CMH-vagtet andel)
Veagtet forskel 10,2 % 6,1 % 9,1% 0.0%
(97,5 % Kl for ar 1, 0,3 %; (-3,6 %; (0,0 %; (-8,9 %;
95 % for ar 2) 20,0 %) 15,8 %) 18,2 %) 8,9 %)
Andelen af patienter 16,8 % 15,5 % 14,7 % 22,4 % 14,6 % 20,9 %
med > 3-trins
forbedring i ETDRS-
DRSS fra baseline
(CMH-veegtet andel)
Veagtet forskel (95 % 2,1% 0,6 % 15% -6,7 %
K1 for ar 1 og ar 2) (-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

KI: Konfidensinterval

CMH: Cochran—Mantel-Haenszel-metode; en statistisk test, der genererer et estimat af en forbindelse med et binzrt udfald
og bruges til vurdering af kategoriske variabler.

Bemark: CHM-vagtet % for aflibercept-gruppen vist for faricimab Q8W vs. aflibercept som sammenligning. Den
tilsvarende CHM-veegtede % for faricimab med justerbar dosering vs. aflibercept som sammenligning er imidlertid den
samme som den, der er vist nedenfor.
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Tabel 7: Andelen af patienter, som opnaede > 2-trins og > 3-trins forbedring fra baseline i
ETDRS-DRSS-score i uge 52 og i uge 96 i RHINE (DR-evaluerbar population)

RHINE
52 Weeks 96 Weeks
Faricimab | Faricimab op til | Aflibercept Faricimab Faricimab op til Aflibercept
Q8W Q16W med Q8W Q8W Q16W med Q8W
n=231 justerbar n =238 n=214 justerbar dosering n =203
dosering n =228
n=251

Andelen af patienter med > 2- 44,2 % 43,7 % 46,8 % 53,5% 44,3 % 43,8 %
trins forbedring i ETDRS-
DRSS fra baseline
(CMH-veegtet andel)
Vegtet forskel (97,5 % Kl for -2,6 % -3,5% 9,7 % 0,3%
ar 1, 95% for &r 2) (-12,6 %; (-13,4 %; 6,3 %) 0,4 %; (-8,9 %; 9,5 %)

7,4 %) 19,1 %)
Andelen af patienter med > 3- 16,7 % 18,9 % 19,4 % 25,1 % 19,3 % 21,8 %
trins forbedring i ETDRS-
DRSS fra baseline (CMH-
veagtet andel)
Vegtet forskel (95 % Kl for -0,2 % -1,1% 33% -2,7%
ar1ogar2) (-5,8 %; (-8,0 %; 5,9 %) (-4,6 %; (-10,2 %, 4,8 %)

5,3 %) 11,3 %)

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

KI: Konfidensinterval

CMH: Cochran—Mantel-Haenszel-metode; en statistisk test, der genererer et estimat af en forbindelse med et binert udfald
og bruges til vurdering af kategoriske variabler.

Bemark: CHM-vagtet % for aflibercept-gruppen vist for faricimab Q8W vs. aflibercept som sammenligning. Den
tilsvarende CHM-veegtede % for faricimab med justerbar dosering vs. aflibercept som sammenligning er imidlertid den
samme som den, der er vist nedenfor.

Behandlingseffekter i de undergrupper, der kunne evalueres (f.eks. i henhold til tidligere anti-VEGF-
behandling, alder, kan, race, baseline-HbAlc og baseline-synsstyrke) i hvert studie var generelt
konsistente med resultaterne i den samlede population.

Behandlingseffekter i undergrupper i forhold til DR-sveaerhedsgrad ved baseline var forskellige og
viste de sterste >2-trins DRSS-forbedringer hos patienter med moderat svaer og sveer non-proliferativ
DR, hvor ca. 90 % af patienterne opnéaede forbedringer konsekvent pa tvers af all behandlingsgrupper
i begge studier.

Incidensen af okulare bivirkninger i forsggsgjet var 49,7 %, 49,2 % og 45,4 % og ikke-okulere
bivirkninger var 73,0 %, 74,2 % og 75,7 %, gennem uge 100 i henholdsvis faricimab Q8W, faricimab
op til Q16W og aflibercept Q8W grupperne (se pkt. 4.4 og 4.8).

Padiatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremleegge resultaterne af studier
med faricimab i alle undergrupper af den peediatriske population med nAMD og DME (se pkt. 4.2 for
oplysninger om pediatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Faricimab administreres intravitrealt for at give lokal virkning i gjet.
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Absorption og Fordeling

Pa baggrund af en populationfarmakokinetisk analyse (herunder nAMD og DME n = 2.246) estimeres
det, at der vil forekomme maksimal frie (ikke bundet til VEGF-A og Ang-2) plasmakoncentrationer af
faricimab (Cmax) ca. 2 dage efter dosering. Middelveerdi (£SD [standardafvigelse]) for plasma-Cmax
estimeres til henholdsvis 0,23 (0,07) pg/ml og 0,22 (0,07) pug/ml hos NAMD- og DME-patienter. Efter
gentagen administration forventes gennemsnitveerdien for den frie dal-plasmakoncentration af
faricimab at veere 0,002-0,003 pg/ml for Q8W-dosering.

Faricimab udviste dosisproportional farmakokinetik (baseret pA Cmax og AUC) over dosisintervallet
0,5 mg-6 mg. Der sas ingen akkumulering af faricimab i glaslegemet eller i plasma efter manedlig
dosering.

Maksimale frie plasmakoncentrationer af faricimab forventes at vere ca. 600 og 6 000 gange lavere
end i henholdsvis kammerveesken og glaslegemet. Derfor er systemiske farmakodynamiske virkninger
usandsynlige, hvilket yderligere understattes af fravaeret af vaesentlige a&ndringer i koncentrationen af
frit VEGF og Ang-2 i plasma efter behandling med faricimab i kliniske studier.

Populationsfarmakokinetisk analyse har vist en effekt af alder og kropsveegt pa henholdsvis okuler
eller systemisk farmakokinetik for faricimab. Begge virkninger blev ikke anset for at veere klinisk
betydningsfulde; dosisjustering er ikke ngdvendig.

Biotransformation og Elimination

Faricimab er et proteinbaseret leegemiddel, og dets metabolisme og elimination er saledes ikke fuldt
beskrevet. Det formodes, at faricimab bliver kataboliseret i lysosomer til sma peptider og aminosyrer,
som kan udskilles via nyrerne pa samme made som elimination af endogent 1gG.

Faricimabs plasmakoncentration-tidsprofil faldt parallelt med glaslegeme- og veeskekoncentrations-
tidsprofilerne. Den estimerede gennemsnitlige okuleere halveringstid og tilsyneladende systemiske
halveringstid for faricimab er 7,5 dage.

Searlige populationer

/ldre

I de fire kliniske fase Ill-studier var ca. 60 % (1 149/1 929) af de patienter, der var randomiseret til
behandling med faricimab, > 65 &r. Populationsfarmakokinetisk analyse har vist en effekt af alder pa
okuler farmakokinetik for faricimab. Virkningen blev ikke anset for at veere klinisk betydningsfuld.
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter > 65 ar (se pkt. 4.2).

Nadsat nyrefunktion

Der er ikke udfart specifikke studier med faricimab hos patienter med nedsat nyrefunktion.
Farmakokinetisk analyse af patienter i alle kliniske studier, hvoraf 64 % havde nedsat nyrefunktion
(mild 38 %, moderat 24 % og svar 2 %), viste ingen forskel med hensyn til systemisk farmakokinetik
for faricimab efter intravitreal administration af faricimab. Dosisjustering er ikke ngdvendig hos
patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2).

Nedsat leverfunktion

Der er ikke udfert specifikke studier med faricimab hos patienter med nedsat leverfunktion. Det er dog
ikke ngdvendigt at tage serlige forholdsregler hos denne population, da metabolisme sker via
proteolyse og ikke afhanger af leverfunktionen. Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med
nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2).
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Andre sa&rlige populationer

Den systemiske farmakokinetik for faricimab pavirkes ikke af race. Kan viste sig ikke at have en
klinisk relevant indvirkning pa den systemiske farmakokinetik for faricimab. Dosisjustering er ikke
ngdvendig.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata
Der er ikke udfert studier vedrgrende faricimab mutagene eller karcinogene potentiale.

Hos draegtige cynomolgusaber udlgste intravengse injektioner af VVabysmo, der medfarte
serumeksponering (Cmax) pa over 500 gange den maksimale humane eksponering, ikke
udviklingstoksicitet eller teratogenicitet og havde ingen virkning pa vagt eller struktur af placenta,
selvom faricimab pa baggrund af sin farmakologiske effekt burde blive betragtet som potentielt
teratogen og embryo-/fgtotoksisk.

Systemisk eksponering efter okulaer administration af faricimab er meget lav.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

L-histidin

Acetylsyre 30 % (til pH-justering)
L-methionin

Polysorbat 20

Natriumklorid

D-sukrose

Vand til injektion

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette leegemiddel ikke blandes med
andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid

30 maneder

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Skal opbevares i kaleskab (2 °C - 8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevar hztteglasset i den ydre aske for at beskytte mod lys.

Far brug kan det uabnede hatteglas opbevares ved stuetemperatur 20 °C til 25 °C i op til 24 timer.
Sgrg for, at injektionen gives umiddelbart efter klargering af dosen.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

0,24 ml steril oplgsning i et heatteglas med en overtrukket gummiprop forseglet med en
aluminiumshatte med gul plastikflip.

Pakningsstarrelse med 1 haetteglas og 1 stump overfagringskanyle med filter (18-gauge x 1% tomme,
1,2 mm x 40 mm, 5 um).
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6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Ma ikke omrystes.

Haetteglasset indeholder mere end den anbefalede dosis pa 6 mg. Haetteglassets pafyldningsvolumen
(0,24 ml) ma ikke bruges fuldt ud. Den overskydende volumen skal presses ud inden injektion.
Injektion af hele volumenet af heetteglasset medfarer overdosering. Injektionsdosen skal indstilles til
0,05 ml-dosismarkeringen, dvs. 6 mg faricimab.

Vabysmo skal inspiceres visuelt efter udtagning fra keleskab og inden administration. Hvis der er
synlige partikler eller uklarhed, ma hatteglasset ikke bruges.

Indholdet af heetteglasset og overfgringskanyle med filter er sterilt og kun til engangsbrug. Ma ikke
bruges, hvis emballagen, heetteglasset og/eller overfaringskanylen med filter er beskadiget eller
udlgbet. Indleegssedlen indeholder detaljeret brugsanvisning.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/22/1683/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 15. september 2022

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette legemiddel findes pa Det Europziske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG I

FREMSTILLER(E) AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE
STOF(FER) OG FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRYRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAEGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE STOF(FER) OG
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren (fremstillerne) af det (de) biologisk aktive stof(fer)

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg
Tyskland

Navn og adresse pd den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Legemidlet er receptpligtigt (se bilag I: Produktresumé pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette l&egemiddel fremgar af listen over EU-
referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle
efterfalgende opdateringer offentliggjort pa Det Europziske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den farste PSUR for dette praeparat inden for
6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfgre de pakreaevede aktiviteter og
foranstaltninger vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP,
der fremgar af modul 1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt
opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. Pa anmodning fra Det Europziske Laegemiddelagentur

. Nar risikostyringssystemet andres, sarlig som felge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en vaesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepeel (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Inden lancering af VVabysmo i hver medlemsstat, skal indehaveren af markedsfaringstilladelsen (MAH)
og de nationale myndigheder veaere enige om indholdet og formatet af uddannelsessprogrammet,
herunder kommunikationsmediet, ngdvendighed for distribution og alle gvrige aspekter.

Uddannelsesprogrammet har til formal at give patienter/plejer tilstreekkelig information om risiciene
ved Vabysmo, de vigtigste tegn og symptomer pa disse risici, og hvornar de straks skal sgge laege for a
minimere risiciene og eventuelle deraf fglgende komplikationer ved at opfordre til gjeblikkelig
intervention.

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal sikre, at alle patienter/plejere, der forventes at anvende
Vabysmo, i hver medlemsstat, hvor VVabysmo er markedsfart, har adgang til/er forsynet med falgende
uddannelsespakke:

. Patientinformationspakke

Patientinformationspakken bestar af indleegssedlen og en patient-/plejervejledning.
Patientvejledningen findes pa skrift og i lydformat og vil indeholde falgende vigtige elementer:

. En beskrivelse af neovaskuler aldersrelateret makulagdem (nAMD) og diabetisk makulagdem
(DME)

. En beskrivelse af VVabysmo, hvordan det virker, og hvad man kan forvente af behandling med
Vabysmo

. En beskrivelse af de vigtigste tegn og symptomer pa de vigtigste risici forbundet med Vabysmo,
dvs. infektigs endoftalmitis og intraokulaer inflammation

. En beskrivelse af, hvornar der skal sgges akut hjelp hos en sundhedsperson, hvis tegn og

symptomer pa disse risici skulle vise sig
. Anbefalinger til passende behandling efter injektionen
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ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE
AESKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Vabysmo 120 mg/ml, injektionsvaeske, oplgsning
faricimab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En ml oplgsning indeholder 120 mg faricimab.
Hvert heetteglas indeholder 28,8 mg faricimab (120 mg/ml).

3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Indeholder ogsa: L-histidin, acetylsyre, L-methionin, polysorbat 20, natriumklorid, sukrose, vand til
injektion.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTYGRRELSE)

Injektionsveaeske, oplgsning
1 x 0,24 ml hatteglas
1 filterkanyle

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kun til engangsbrug

Laes indlaegsedlen far brug.
Intravitreal brug

Enkelt dosis: 6 mg/0,05 ml
28,8 mg/0,24 ml

6. S/ZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
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‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Skal opbevares i kaleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevar hetteglasset i den ydre aske for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/22/1683/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

‘ 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
HAETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Vabysmo 120 mg/ml, injektionsvaeske, oplgsning
faricimab
Intravitreal brug

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

28,8 mg/0,24 ml

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til patienten

Vabysmo 120 mg/ml, injektionsvaeske, oplgsning
faricimab

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Du kan hjaelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i afsnit 4,
hvordan du indberetter bivirkninger.

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

. Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.
. Sparg leegen, hvis der er mere, du vil vide.
. Kontakt leegen, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er navnt i denne

indlaegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, far du begynder at fa Vabysmo
3. Sadan skal du bruge Vabysmo

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

1.  Virkning og anvendelse

Hvad er Vabysmo, og hvad bruges det til?
Vabysmo indeholder det aktive stof faricimab, som tilhgrer en gruppe af leegemidler, der kaldes anti-
neovaskulariseringsmidler.

Vabysmo injiceres i gjet af din lsege for at behandle gjensygdomme hos voksne kaldet:
. neovaskuler (vad) aldersrelateret makuladegeneration (nAMD),
. synsnedszttelse pa grund af diabetisk makulagdem (DME).

Disse lidelser pavirker makulaen, den centrale del af nethinden (det lysfglsomme lag bagerst i gjet),
der er ansvarlig for det fine centralsyn. nAMD er forarsaget af veekst af unormale blodkar, som laeekker
blod og veske ind i makulaen, og DME er forarsaget af leekkende blodkar, der forarsager havelse af
makulaen.

Sadan virker Vabysmo

Vabysmo kan specifikt genkende og blokere aktiviteten af de proteiner, der kaldes angiopoietin-2 og
vaskular endotel veekstfaktor A. Nar niveauet af disse proteiner er hgjere end normalt, kan de
forarsage veakst af unormale blodkar og/eller skade pa normale kar med leekage ind i makula, som kan
fare til haevelse eller skade, hvilket kan have en negativ virkning pa personens syn. Ved at binde sig til
disse proteiner kan Vabysmo blokere deres virkning og forhindre unormal karveekst, leekage og
havelse. Vabysmo kan forbedre sygdommen og/eller sinke forverring af sygdommen og saledes
opretholde, eller endda forbedre, dit syn.
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2. Detskal du vide, far du begynder at fa VVabysmo
Du bar ikke fa Vabysmo

o hvis du er allergisk over for faricimab eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette leegemiddel
(angivet i afsnit 6).

o hvis du har en aktiv eller formodet infektion i eller omkring gjet.

o hvis du har smerter eller radme i gjet (gjenbeteendelse).

Fortzl det til din leege, hvis noget af dette geelder for dig. Du ma ikke fa Vabysmo.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt legen, far du bruger Vabysmo:

o hvis du har glaukom (en gjenlidelse der som regel er forarsaget af hgijt tryk i gjet).

o hvis du tidligere har set blinkende lys eller "flyvende fluer" (mgrke flydende pletter), og hvis de
"flyvende fluer” pludselig gger i antal eller bliver storre.

o hvis du er blevet opereret i gjet inden for de seneste fire uger, eller hvis du har en planlagt
gjenoperation inden for de naeste fire uger.

o hvis du nogensinde har haft gjensygdomme eller er blevet behandlet i gjnene.

Fortael det straks til lzegen, hvis du:

o udvikler pludseligt synstab.

o udvikler tegn pa en mulig gjeninfektion eller inflammation som f.eks. gget radme i gjet,
gjensmerter, gget ubehag i gjet, slaret eller nedsat syn, gget antal af sma partikler i dit syn, gget
lysfalsomhed.

Derudover er det vigtigt for dig at vide, at:
. sikkerheden ved og virkningen af Vabysmo ved indgivelse i begge gjne samtidigt ikke er blevet
undersggt, og brug pa denne made kan medfare en gget risiko for bivirkninger.

. injektioner med Vabysmo kan medfare en midlertidig stigning i trykket i gjet (intraokuleert tryk)
hos visse patienter inden for 60 minutter efter injektionen. Din laege vil overvage dette efter hver
injektion.

. din leege vil tjekke, om du har andre risikofaktorer, der kan gge risikoen for rifter i eller lgsning
af et af lagene bagerst i gjet (nethindelgsning eller -rift og lgsning eller rifter i
pigmentepitelcellelaget i retina). | s& fald skal Vabysmo gives med forsigtighed.

Nar nogle leegemidler, der virker pa samme made som Vabysmo, gives, er der kendt risiko for
blodpropper, der blokerer blodkarrene (arterielle tromboemboliske handelser), hvilke kan medfgre
hjerteanfald eller slagtilfaelde. Da sm& mangder af medicinen kommer ind i blodet, er der en teoretisk
risiko for sadanne handelser efter injektion af Vabysmo i gjet.

Der er kun begrenset erfaring med behandlingen af:

patienter med aktive infektioner.

patienter med nAMD 85 ar eller derover.

patienter med DME pa grund af diabetes type I.

diabetikere med hgje gennemsnitlige blodsukkerveaerdier (Hb1Ac over 10 %).

diabetikere med en gjensygdom forarsaget af diabetes kaldet proliferativ diabetisk retinopati.
diabetikere med forhgjet blodtryk over 140/90 mmHg og sygdom i blodkarrene.

patienter med DME, der far injektioner oftere end hver 8. uge over en laengere periode.

Der er kun begreanset erfaring med behandlingen af patienter der modtager injektioner oftere end hver
8. uge over en laengere periode, og disse patienter har en hgjere risiko for bivirkninger.

Der er ingen erfaring med behandlingen af:
o diabetikere med ukontrolleret hgjt blodtryk.
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Hvis noget af det ovenstaende geelder for dig, kan din lege overveje behandling med Vabysmo pa
trods af den manglende erfaring.

Bgrn og unge
Brugen af Vabysmo til bgrn og ung er ikke undersggt, da NAMD og DME primeert forekommer hos
voksne.

Brug af anden medicin sammen med Vabysmo
Forteel altid leegen, hvis du bruger anden medicin, for nylig har taget anden medicin eller planlaegger at
tage anden medicin.

Graviditet og amning

Vabysmo er ikke undersggt hos gravide kvinder. Vabysmo bgr ikke anvendes under graviditet,
medmindre den eventuelle fordel for patienten opvejer den eventuelle risiko for det ufgdte barn. Hvis
du er gravid eller ammer, har formodning om, at du er gravid eller planlagger at blive gravid, skal du
sparge din laege til rdds, for du far dette leegemiddel.

Amning anbefales ikke under behandling med Vabysmo, da det ikke vides, om Vabysmo overfares til
modermalk hos mennesker.

Kvinder, som kan blive gravide, skal anvende sikker pravention under behandlingen og i mindst tre
maneder efter behandlingen med Vabysmo er stoppet. Fortel det straks til din leege, hvis du bliver
gravid eller tror, at du er gravid under behandlingen.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Efter din injektion med Vabysmo kan du opleve midlertidige synsproblemer (f.eks. slgret syn). Du ma
ikke kare bil eller betjene maskiner, sa lzenge disse varer.

Vabysmo indeholder natrium
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. dosis, dvs. at det stort set er
“natriumfrit”.

3.  Sadan skal du bruge Vabysmo
Sadan gives Vabysmo

Den anbefalede dosis er 6 mg faricimab.

Neovaskuler (vad) aldersrelateret makuladegeneration (hnAMD)

. Du vil blive behandlet med én injektion hver maned i de farste 4 maneder.

. Derefter kan du fa injektioner op til hver 4. maned. Din lage fastsatter hyppigheden af
injektionerne ud fra tilstanden af dit gje.

Synsnedsattelse pa grund af diabetisk makulagdem (DME)

. Du vil blive behandlet med én injektion hver maned i de farste 4 maneder.

. Derefter kan du fa injektioner op til hver 4. maned. Din laege fastsetter hyppigheden af
injektionerne ud fra tilstanden af dit gje.

Administration
Vabysmo injiceres i gjet (intravitreal injektion) af en leege med erfaring i at give gjeninjektioner.

Inden injektionen bruger leegen et desinficerende gjenskyllemiddel til at rense dit gje grundigt for at
forhindre infektion. Din laege vil give dig en gjendrabe (lokalbedgvelse) for at gare gjet falelseslast og
nedseette eller forhindre smerte ved injektionen.

Hvor leenge varer behandlingen med Vabysmo

Dette er en langsigtet behandling, der muligvis varer i maneder eller ar. Din laege vil regelmaessigt
overvage din tilstand for at kontrollere, at behandlingen virker. Afhangig af, hvordan du responderer
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pa behandlingen med Vabysmo, kan din laege bede dig om at skifte til en mere eller mindre hyppig
dosis.

Hvis du har glemt en dosis Vabysmo
Hvis du har glemt en dosis, skal du aftale en ny tid med din laege hurtigst muligt.

Hvis du holder op med at bruge Vabysmo
Tal med laegen, inden du stopper med behandlingen. Ophgr med behandlingen kan gge din risiko for
synstab, og dit syn kan blive darligere.

Sperg laegen, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Bivirkninger ved injektion med Vabysmo stammer enten fra selve medicinen eller fra
injektionsproceduren, og de bergrer primeert gjet.

Nogle bivirkninger kan vare alvorlige

Kontakt straks leegen, hvis du oplever nogle af falgende, som er tegn pa allergiske reaktioner,

inflammation eller infektioner:

o gjensmerter, gget ubehag i gjet, gget redme i gjet, slaret eller nedsat syn, gget antal af sma
partikler i dit syn eller gget lysfalsomhed — disse er tegn pa en mulig gjeninfektion, —
inflammation eller allergisk reaktion.

o pludseligt nedsat eller &ndret syn.

Andre mulige bivirkninger
Andre bivirkninger, som kan forekomme efter behandling med Vabysmo, er anfart nedenfor.

De fleste af bivirkningerne er milde til moderate og vil generelt forsvinde inden for en uge efter hver
injektion.

Kontakt din lzege, hvis en eller flere af falgende bivirkninger blive alvorlige.

Meget almindelige (kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 patienter):
o Uklarhed i gjets linse (katarakt)

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter):

Rifter i nethinden (laget bagerst i gjet, der registrerer lys) eller et af dets lag

Lasning af den geléagtige substans inden i gjet (glaslegemelgsning)

@get tryk inde i gjet (aget intraokulzrt tryk)

Blagdning fra de sma blodkar i gjets yderste lag (konjunktival blgdning)

Beveegelige pletter eller marke former i dit syn (flydere i glaslegemet)

@jensmerter

@get tareproduktion (forhgjet lakrimation)

Ridser i hornhinden, skade pa det klare lag i gjeablet, der deekker iris (skade pa hornhinden)
@jenirritation

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter):

o Alvorlig inflammation eller infektion i gjet (endoftalmitis)

Inflammation i den geléagtige substans inden i gjet (vitritis)

Inflammation i iris og dens tilstadende vaev i gjet (iritis, iridocyclitis, uveitis)
Blagdning inde i gjet (bladning i glaslegemet)

Ubehag i gjet
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Klge i gjet (pruritus)

Radt gje (okuleer/konjunktival hypersemi)

En folelse af at have noget i gjet

Slgrret syn

Nedsat evne til at se skarpt (nedsat synskarphed)
Smerter i forbindelse med proceduren
Nethindelgsning

Sjeeldne (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 patienter):
. Midlertidlig nedsat evne til at se skarpt (forbigdende nedsat synskarphed)
. Uklarhed i linsen pa grund af en skade (traumatisk katarakt)

Ikke kendt

. Retinal vaskulitis (inflammation af blodkarrene bagerst i gjet)

. OKklusiv retinal vaskulitis (blokade af blodkarrene bagerst i gjet, typisk ved tilstedeveerelse af
inflammation)

Nar nogle leegemidler, der virker pa samme made som Vabysmo, gives, er der kendt risiko for, at
blodpropper, der blokerer blodkarrene (arterielle tromboemboliske haendelser), hvilke kan medfare
hjerteanfald eller slagtilfeelde. Da sma meaengder af medicinen kommer ind i blodet, er der en teoretisk
risiko for sddanne handelser efter injektion af Vabysmo i gjet.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din lzege eller sygeplejersken. Dette geelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlzegsseddel. Du kan ogsa indberette bivirkninger direkte
til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.* Ved at

indberette bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette
leegemiddel.

5. Opbevaring

Din leege, apotekspersonale eller sygeplejerske er ansvarlig for opbevaring af leegemidlet og bortskaffe
ubrugt produkt korrekt. Falgende information er beregnet til sundhedspersoner.

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa eesken og etiketten efter EXP. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den na&vnte maned.

Opbevares i kaleskab (2 °C - 8 °C).
Ma ikke nedfryses.
Opbevar haetteglassene i den ydre aske for at beskytte mod lys.

Far brug kan det uabnede hatteglas opbevares ved stuetemperatur, 20 °C til 25 °C i op til 24 timer.

6.  Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Vabysmo indeholder

o Aktivt stof: faricimab. 1 ml injektionsvaeske, oplgsning, indeholder 120 mg faricimab. Hvert
heetteglas indeholder 28,8 mg faricimab i en 0,24 ml oplgsning. Dette giver en brugbar maengde
til indgift af en enkeltdosis pa 0,05 ml oplgsning indeholdende 6 mg faricimab.
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. @vrige indholdsstoffer: L-histidin, acetylsyre 30 %, L-methionin, natriumklorid, sukrose,
polysorbat 20, vand til injektion.

Udseende og pakningsstarrelser
Vabysmo er en klar til opaliserende, farvelgs til gul-brun oplgsning.

Pakningsstarrelse med 1 heetteglas og 1 steril 5 um stump overfaringskanyle med filter (18-gauge x
1% tomme, 1,2 mm x 40 mm) til engangsbrug.

Indehaver af markedsfgringstilladelsen
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland

Fremstiller

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tel/TIf.: +32 (0) 2525 82 11 TIf.: +370 5 2546799
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr Bearapus EOO/T (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika Magyarorszag

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

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

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

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: +372-6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
EA\Lada Osterreich

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

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +48 - 22 345 18 88.
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France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 614000

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvbmpog
I'A.Ztopdtng & X100 Atd.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside_http://www.ema.europa.eu.
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Nedenstaende oplysninger er kun til sundhedspersoner:

For du gar i gang:

. Laes alle anvisningerne omhyggeligt, inden du bruger Vabysmo.

. Vabysmo-seettet indeholder et heetteglas og en overfgringskanyle med filter. Haetteglasset er
kun til engangsbrug. Filterkanylen er kun til engangsbrug.

. Vabysmo skal opbevares nedkglet ved en temperatur pa 2 °C til 8 °C.
Ma ikke nedfryses.

Ma3 ikke omrystes.

. Lad Vabysmo na stuetemperatur, 20 °C til 25 °C inden administration. Opbevar hztteglasset
i den originale aeske for at beskytte mod lys.

. Heetteglasset med VVabysmo kan opbevares ved stuetemperatur i op til 24 timer.

. Heetteglasset med Vabysmo skal inspiceres visuelt inden administration. Vabysmo er en klar

til opaliserende og farvelgs til gul-brun flydende oplgsning.
Ma ikke bruges, hvis der er synlige partikler, uklarhed eller misfarvning.

Ma ikke bruges, hvis emballagen, hetteglasset og/eller overfaringskanylen med filter er
udlgbet, beskadiget eller ikke er intakt (se Figur A).

. Der skal anvendes aseptisk teknik til at klarggring af den intravitreale injektion.

Figur A

Brugsanvisning til hetteglas:
1. Saml felgende materialer:
. Et haetteglas med Vabysmo (medfalger)

. En steril 5-mikron stump overfgringskanyle med filter 18-gauge x 1% tomme,
1,2 mm x 40 mm (medfalger)

. En steril 1 ml sprojte med luer lock med et 0,05 ml-dosismarkering (medfalger
ikke)

. En steril injektionsnal 30-gauge x ¥% tomme (medfglger ikke)

Bemaerk, at en 30-gauge injektionskanyle anbefales for at undga gget
injektionstryk, der kan opleves med kanyler med mindre diameter.

. Spritserviet (medfglger ikke).
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2. For at sikre at al vaeske bundfzlder sig i hatteglasset, placeres heetteglasset lodret pa en
jeevn overflade (i ca. 1 minut) efter udpakning (se Figur B). Bank let pa hatteglasset
med din finger (se Figur C), da der kan sidde vaeske i toppen af hztteglasset.

Figur B

3. Fjern hatten fra heetteglasset (se Figur D) og ter hatteglassets septum med en
spritserviet (se Figur E).

¢ e

Figur D Figur E

4. Seet aseptisk den medfglgende 18-gauge x 1% tomme overfaringskanyle med filter godt
fast pd en 1 ml sprajte med luer lock (se Figur F).

5. Ved brug af aseptisk teknik trykkes overfgringskanylen med filter helt ind i centrum af
hatteglassets septum (se Figur G), hvorefter haetteglasset vippes let, sa kanylen rarer
haetteglassets nederste kant (se Figur H).

Figur G
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6. Sarg for, at hatteglasset skraner let og treek langsomt al vaesken op fra hetteglasset (se
Figur 1). Hold overfgringskanylens skrakant nedsznket i vaesken for at undga, at der
treenger luft ind.

7. Sgrg for, at stempelstangen er trukket tilstraekkeligt tilbage ved temning af heetteglasset,
sa overfgringskanylen med filter kan blive tamt helt (se Figur 1).

8.  Adskil overfgringskanylen med filter fra sprgjten og bortskaf den i henhold til de lokale
regler.

Brug ikke overfgringskanylen med filter til den intravitreale injektion.

9. Set aseptisk en 30-gauge x ¥ tomme injektionskanyle godt fast pa sprajten med luer-
lock (se Figur J).

Figur J
10. Tag forsigtigt plastikhaetten af kanylen ved at treekke den lige af.
11. Hold sprgjten, sa kanylen peger opad for at tjekke for luftbobler. Hvis der er luftbobler,
skal du banke let pa sprgjten med din finger, indtil boblerne stiger op til toppen (se

Figur K).
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12.

Tryk forsigtigt luften ud af sprgjten og kanylen og tryk langsomt stemplet ned, sa
spidsen af gummiproppen flugter med 0,05 ml-dosismarkeringen. Sprgjten er klar til
injektion (se Figur L). Serg for, at injektionen gives umiddelbart efter klargering af
dosen.

Figur L

13.

Injicer langsomt, indtil gummiproppen nar enden af sprajten for administaration af en
volumen pa 0,05 ml. Bekraft administration af den fulde dosis ved at tjekke, at
gummiproppen har naet enden af sprgjtecylinderen.

Overskydende volumen skal presses ud inden injektion. Injektionsdosis skal
indstilles til 0,05 ml doserimeerket for at undga overdosering.

Affald eller ikke anvendt leegemiddel skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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