I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vabysmo 120 mg/ml siistelahus

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIHIVNE KOOSTIS

Faritsimab on humaniseeritud antikeha, mis on toodetud imetaja hiina hamstri munasarja rakukultuuris
rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Uks ml lahust sisaldab 120 mg faritsimabi (faricimabum).

Uks viaal sisaldab 28,8 mg faritsimabi 0,24 ml lahuses. See tagab kasutatava koguse (iksikannusena
0,05 ml lahuse manustamiseks, mis sisaldab 6 mg faritsimabi.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Sustelahus

Selge kuni opalestseeruv, varvitu kuni pruunikaskollane lahus, mille pH on 5,5 ja osmolaalsus
270...370 mOsm/kg.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Néidustused

Vabysmo on néidustatud taiskasvanud patsientidele:
o ealise maakula degeneratsiooni neovaskulaarse (marja) vormi raviks;
o diabeetilisest maakula tursest tingitud nagemiskahjustuse raviks.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Seda ravimpreparaati peab manustama intravitreaalsete sustete tegemises kogenud valjabppinud arst.
Iga viaali peab kasutama ainult ihe silma raviks.

Annustamine

Ealise maakula degeneratsiooni neovaskulaarne (mérg) vorm (neovascular (wet) age-related macular
degeneration, NAMD)

Soovitatav annus esimese 4 annuse puhul on 6 mg (0,05 ml lahust), mis sustitakse intravitreaalselt iga
4 nadala jarel (liks kord kuus).

Seejarel on soovitatav haiguse aktiivsuse hindamine anatoomiliste ja/v8i ndgemistulemuste pdhjal

20 ja/vOi 24 nadalat pérast ravi alustamist, et ravi oleks v8imalik individualiseerida. Aktiivse haiguseta
patsientidel tuleb kaaluda faritsimabi manustamist iga 16 nédala (4 kuu) jarel. Aktiivse haigusega
patsientidel tuleb kaaluda ravi iga 8 nadala (2 kuu) v8i 12 nadala (3 kuu) jérel. Kui anatoomilised
ja/vdi ndgemistulemused muutuvad, tuleb raviintervalli vastavalt kohandada, ning kui anatoomilised
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ja/vdi ndgemistulemused halvenevad, tuleb rakendada intervalli vahendamist (vt 16ik 5.1). 8-nddalaste
vOBi llihemate sistete vaheliste raviintervallide kohta on olemas piiratud ohutusandmed (vt 16ik 4.4).
Ravivisiitide vaheline jalgimine kavandatakse arsti &randgemisel patsiendi seisundist lahtuvalt, kuid
puudub igakuise jalgimise ndue siistete vahepeal.

Diabeetilisest maakula tursest (diabetic macular oedema, DME) tingitud ndgemiskahjustus

Soovitatav annus esimese 4 annuse puhul on 6 mg (0,05 ml lahust), mis sustitakse intravitreaalselt iga
4 nadala jarel (liks kord kuus).

Seejdrel ravi individualiseeritakse ravi-ja-pikenda pdhimdttel. Arsti poolt patsiendi individuaalsetele
anatoomilistele ja/vBi ndgemistulemustele antud hinnangu pdhjal v8ib manustamisintervalli pikendada
kuni 4 né&dala kaupa kuni 16 nadalani (4 kuud). Kui anatoomilised ja/vdi ndgemistulemused muutuvad,
tuleb raviintervalli vastavalt kohandada, ning kui anatoomilised ja/v6i ndgemistulemused halvenevad,
tuleb rakendada intervalli vahendamist (vt 18ik 5.1). Alla 4-nddalaseid siistete vahelisi intervalle ei ole
uuritud. Ravivisiitide vaheline jalgimine kavandatakse arsti drandgemisel patsiendi seisundist
lahtuvalt, kuid puudub igakuise jalgimise ndue sustete vahepeal.

Ravi kestus

See ravimpreparaat on ette nahtud pikaajaliseks raviks. Kui ndgemis- ja/voi anatoomilised tulemused
néitavad, et patsient ei saa kasu ravi jatkamisest, tuleb ravi Idpetada.

Hilinenud vdi vahelejaénud annus

Kui annus hilineb vdi jaéb vahele, peab jargmisel vdimalikul visiidil patsienti hindama arst ning ravi
jatkub vastavalt arsti arandgemisele.

Patsientide eririihmad

Eakad
65-aastastel vdi vanematel patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 18ik 5.2). > 85-aastaste
nAMD-ga patsientide kohta on ohutusandmeid piiratud hulgal (vt 16ik 4.4).

Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus
Maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2).

Lapsed
Puudub selle ravimpreparaadi asjakohane kasutus lastel nAMD ja DME néidustusel.

Manustamisviis
Ainult intravitreaalne.

Vabysmot tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida tahkete osakeste esinemise ja varvuse
muutuse suhtes ning nende esinemisel ei tohi viaali kasutada.

Intravitreaalne ststimisprotseduur tuleb I&bi viia aseptilistes tingimustes, mis hdlmab kirurgilist kéte
desinfitseerimist, steriilse lina ja steriilse silmalaupeegli (v6i samavaarse) kasutamist. Enne
intravitreaalset protseduuri tuleb hoolikalt hinnata patsiendi meditsiinilist anamneesi
ulitundlikkusreaktsioonide osas (vt 16ik 4.8). Enne sustimist tuleb teha piisav anesteesia ja manustada
paikset laia toimespektriga mikrobitsiidi silmatimbruse naha, silmalau ja silma pinna
desinfitseerimiseks.



Sustendel tuleb viia klaaskeha sisse 3,5...4,0 mm tagapool limbust, véltides horisontaalset meridiaani
ja hoides suunda silmamuna keskosa poole. Seejérel siistitakse aeglaselt 0,05 ml lahust; jargnevate
sistete puhul tuleb kasutada skleeral erinevat ststekohta.

Parast ststimist tuleb kasutamata ravimpreparaat vGi jadtmematerjal hdvitada vastavalt kohalikele
nduetele.

Kohe pérast intravitreaalset sstet tuleb patsiente jalgida silmasisese rdhu tdusu suhtes. Sobiv
jalgimine vGib sisaldada ndgemisnarvi diski perfusiooni kontrolli vdi tonomeetriat. Vajadusel peavad
olema kéepdrast steriilsed vahendid paratsenteesi jaoks.

Pdrast intravitreaalset sistet tuleb patsiente juhendada, et nad teataksid viivitamatult tkskdik millisest
endoftalmiidile viitavast simptomist (nt ndgemise kaotus, silmavalu, silma punetus, fotofoobia,
hégune nadgemine).

Ravimpreparaadi k&sitsemise juhised enne manustamist vt 15ik 6.6.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Aktiivsed silma- voi silmalimbruse infektsioonid vdi nende kahtlus.

Aktiivne silmasisene pdletik.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Intravitreaalse siistimisega seotud reaktsioonid

Intravitreaalseid slsteid (sh faritsimabiga) on seostatud endoftalmiidi, silmasisese pdletiku,
regmatogeense vorkkesta irdumise, vorkkesta rebendi ja iatrogeense traumaatilise katarakti tekkega (vt
16ik 4.8). Vabysmo manustamisel peab alati kasutama 6iget aseptilist stistetehnikat. Patsiente tuleb
juhendada, et nad teataksid viivitamatult endoftalmiidile vdi Ukskaik millisele Glalnimetatud
kdrvaltoimele viitavast simptomist, nagu valu, ndgemise kaotus, fotofoobia, hdgune nagemine,
hdljumid voi punetus, vBimaldamaks kohest ja sobivat ravi. Suurema sagedusega stisteid saavatel
patsientidel vdib olla suurem risk protseduuritusistuste tekkeks.

Silmasisese réhu tdus

Modduvat silmasisese réhu (intraocular pressure, I0P) tdusu on tdheldatud 60 minuti jooksul pérast
intravitreaalset, sh faritsimabi slstimist (vt I16ik 4.8). Eriline ettevaatus on vajalik halvasti ravile alluva
glaukoomiga patsientidel (arge sustige Vabysmot, kui 1OP on > 30 mmHg). Kdikidel juhtudel tuleb
jalgida nii IOP-d kui ka ndgemisnarvi diski verevarustust ning vajadusel alustada sobivat ravi.

Sisteemsed toimed

Vaskulaarse endoteeli kasvufaktori (vascular endothelial growth factor, VEGF) inhibiitorite
intravitreaalse sustimise jargselt on teatatud siisteemsetest kdrvaltoimetest, sealhulgas arteriaalsetest
trombemboolilistest tisistustest, ning esineb teoreetiline risk, et need vdivad olla seotud VEGF-i
inhibeerimisega. Faritsimabi kliinilistes uuringutes tdheldati nAMD ja DME-ga patsientidel
arteriaalsete trombembooliliste tlsistuste vaikest esinemismaara. On olemas piiratud andmed



faritsimabi ravi ohutusest DME patsientidel, kellel on kdrge vererdhk (> 140/90 mmHg) ja veresoonte
haigus, ning nAMD patsientidel vanuses > 85 aastat.

Immunogeensus

Kuna faritsimab on terapeutiline valk, esineb sellega seoses immunogeensuse vdimalus (vt 16ik 4.8).
Patsiente tuleb juhendada, et nad teataksid arstile tikskdik millisest silmasisese pdletiku nahust voi
simptomist, nagu ndgemise kaotus, silmavalu, suurenenud valgustundlikkus, hdljumid vdi sivenev
silma punetus, mis v@ib olla faritsimabi suhtes tekkinud Glitundlikkusele viitav Kkliiniline ilming (vt
16ik 4.8).

Modlema silma ravi

Faritsimabi Uheaegselt mdlemasse silma manustamise ohutust ja efektiivsust ei ole uuritud. Mélema
silma ravi vdib pdhjustada mdlemapoolseid silma kérvaltoimeid ja/vGi potentsiaalselt viia slisteemse
ekspositsiooni suurenemiseni, mille tagajarjel v6ib suureneda susteemsete kdrvaltoimete risk. Kuni
mdlema silma ravi kohta andmete saamiseni on see faritsimabi puhul teoreetiline risk.

Teiste VEGF-inhibiitorite samaaegne kasutamine

Puuduvad andmed faritsimabi ja teiste VEGF-inhibiitorite (iheaegse manustamise kohta samasse
silma. Faritsimabi ei tohi manustada samaaegselt teiste (susteemselt vdi okulaarselt manustatavad)
VEGF-inhibiitoritega.

Ravi katkestamine

Patsiendi ravi tuleb katkestada jargmistel juhtudel:

o regmatogeenne vorkkesta irdumine, 3. vdi 4. staadiumi maakula imarauk, vorkkesta rebend;
ravi ei tohi uuesti alustada enne asjakohast kirurgilist ravi.

o parima korrigeeritud ndgemisteravuse (Best Corrected Visual Acuity, BCVA) raviga seotud
halvenemine > 30 tdhe vOrra ndgemisteravuse viimase hindamisega vorreldes; ravi ei tohi uuesti
alustada enne jargmist plaanilist ravikorda.

o silmasisene rohk > 30 mmHg.

o tsentraallohu keskosa haarav vorkkestaalune hemorraagia voi kui hemorraagia suurus on > 50%
kogu kahjustuse ulatusest.

o tehtud vOi kavandatav silmasisene operatsioon eelneva voi jargneva 28 péeva jooksul; ravi ei
tohi uuesti alustada enne jargmist plaanilist ravikorda.

Vorkkesta pigmentepiteeli rebend

nAMD-ga patsientidel on vdrkkesta pigmentepiteeli (retinal pigment epithelial, RPE) rebend
pigmentepiteeli irdumise (pigment epithelial detachment, PED) komplikatsioon. Riskifaktorite, mida
seostatakse vOrkkesta pigmentepiteeli rebendi tekkega pérast VEGF-i vastast ravi nAMD korral, hulka
kuulub ulatuslik ja/véi suur vorkkesta pigmentepiteeli irdumine. Ravi alustamisel faritsimabiga tuleb
nende vorkkesta pigmentepiteeli rebendi riskifaktoritega patsientide puhul rakendada ettevaatust.
PED-ga nAMD patsientidel, keda ravitakse intravitreaalsete VEGF-i vastaste ravimite, sealhulgas
faritsimabiga, esineb RPE rebendeid sageli. RPE rebendi esinemissagedus oli suurem faritsimabi
rihmas (2,9%) vdrreldes aflibertsepti riihmaga (1,5%). Enamik juhtudest ilmnes kiillastusravi faasis
ning tegemist oli kergete kuni méddukate juhtudega, mis ndgemist ei mdjutanud.

Patsientide riihmad, kelle kohta on andmeid piiratud hulgal

> 85 aasta vanuste NAMD patsientide ja 1. tulipi suhkurtdvega DME patsientide, 10% Uletava HbAlc
vadrtusega patsientide, suure riskiga proliferatiivse diabeetilise retinopaatiaga (diabetic retinopathy,
DR) patsientide, korge vererbhuga (> 140/90 mmHg) ja veresoonte haigustega patsientide, kui
raviintervall on pisivalt luhem kui iga 8 nadala jarel (Q8W) vai aktiivsete silisteemsete
infektsioonidega NAMD v3i DME patsientide ravis on kogemusi piiratud hulgal. Ohutusandmed
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pusivalt iga 8 nadala jarel vdi lihemate annustamisintervallide kohta on piiratud; see vGib olla seotud
suurema riskiga silma ja slisteemsete kGrvaltoimete, sh tdsiste kbrvaltoimete tekkeks. Samuti puudub
faritsimabi kasutamise kogemus suhkurtdvega patsientidel, kellel on ravile halvasti alluv
hipertensioon. Nimetatud patsientide ravimisel peab arst arvesse votma nende andmete puudumist.

Naatriumisisaldus

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tahendab p&himétteliselt
»haatriumivaba*.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimete uuringuid ei ole l&bi viidud. Faritsimabi biotransformatsiooni ja eritumise pdhjal (vt

16ik 5.2) ei ole koostoimeid oodata. Siiski ei tohi faritsimabi manustada samaaegselt teiste siisteemsete
vGBi silma manustatavate VEGF-vastaste ravimpreparaatidega (vt 18ik 4.4).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised

Rasestumisvdimelised naised peavad ravi ajal ja vdhemalt 3 kuu jooksul pérast faritsimabi viimast
intravitreaalset sustet kasutama efektiivset kontratseptsiooni.

Rasedus

Faritsimabi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad vdi on piiratud hulgal. Okulaarse
manustamise jargselt on faritsimabi stisteemne ekspositsioon vaike, kuid toimemehhanismi (st VEGF-i
inhibeerimine) tttu tuleb faritsimab lugeda potentsiaalselt teratogeenseks ja embriio-/fetotoksiliseks
(vt 18ik 5.3).

Faritsimabi ei tohi kasutada raseduse ajal, vélja arvatud juhul, kui potentsiaalne kasu kaalub tles
vOimaliku riski lootele.

Imetamine

Ei ole teada, kas faritsimab eritub rinnapiima. Riski rinnapiimaga toidetavale vastsiindinule/imikule ei
saa valistada. Vabysmot ei tohi kasutada imetamise ajal. Rinnaga toitmise katkestamine voi
faritsimabiga ravi katkestamine/ravist loobumine tuleb otsustada arvestades imetamise kasu lapsele ja
ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Faritsimabi 6-kuulises uuringus makaakidega ei tdheldatud toimet reproduktiivorganitele ega
fertiilsusele (vt 18ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Vabysmo mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise vGimet. Pdrast intravitreaalset

sistimist ja sellega seotud silmauuringut vdivad tekkida modduvad ndgemishaired. Patsiendid ei tohi
juhtida autot ega t66tada masinatega enne, kui ndgemisfunktsioon on piisavalt taastunud.



4.8 Kdrvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Kdige sagedamini teatatud kbrvaltoimed olid katarakt (13%), konjunktiivi hemorraagia (8%),
klaaskeha irdumine (5%), IOP suurenemine (4%), klaaskeha haljumid (4%), silmavalu (3%) ja
vOrkkesta pigmentepiteeli rebend (ainult NAMD) (3%).

Kdige tdsisemad kdrvaltoimed olid uveiit (0,6%), endoftalmiit (0,5%), vitreiit (0,3%), vorkkesta
rebend (0,2%), regmatogeenne vorkkesta irdumine (0,1%) ja traumaatiline katarakt (< 0,1%) (vt
16ik 4.4).

Kdrvaltoimete tabelkokkuvdte

Kliinilistes uuringutes vdi turuletulekujérgse jarelevalve kaigus teatatud kdrvaltoimed on loetletud
MedDRA organsisteemi klasside jargi ning jarjestatud esinemissageduse alusel, kasutades jargmist
konventsiooni: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv
(> 1/10 000 kuni < 1/1000) v&i teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel). Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tsiduse vahenemise jarjekorras.

Tabel 1. Kérvaltoimete esinemissagedused

MedDRA organsisteemi klass | Esinemissageduse kategooria
Silma kahjustused

Katarakt Véga sage

Konjunktiivi hemorraagia Sage

Klaaskeha irdumine Sage

Klaaskeha h6ljumid Sage

Vorkkesta pigmentepiteeli rebend (ainult Sage

nAMD)

Silmasisese réhu téus Sage

Silmavalu Sage

Suurenenud pisaravool Sage

Sarvkesta abrasioon Sage

Silmaérritus Sage

Klaaskeha hemorraagia Aeg-ajalt

Ebamugavustunne silmas Aeg-ajalt

Silma kihelus Aeg-ajalt

Silma hupereemia Aeg-ajalt

Hégune nédgemine Aeg-ajalt

Iriit Aeg-ajalt

Uveiit Aeg-ajalt

Iridotsukliit Aeg-ajalt

Vitreiit Aeg-ajalt

V60rkeha tunne silmas Aeg-ajalt

Endoftalmiit Aeg-ajalt

Vorkkesta rebend Aeg-ajalt

Konjunktiivi hiipereemia Aeg-ajalt

Protseduuriga seotud valu Aeg-ajalt |
Négemisteravuse halvenemine Aeg-ajalt |
Regmatogeenne vorkkesta irdumine Aeg-ajalt |
Négemisteravuse mooduv halvenemine Harv

Traumaatiline katarakt Harv

Vorkkesta vaskuliit* Teadmata

OKilusiivne vorkkesta vaskuliit* Teadmata




Tarniga (*) on tahistatud kérvaltoimed, mis tuvastati turuletulekujargsete spontaansete teatiste alusel.
Kuna neist kdrvaltoimetest on teatatud vabatahtlikult teadmata suurusega populatsioonis, ei ole nende
esinemissagedust alati vBimalik usaldusvaarselt hinnata.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Vorkkesta vaskuliit ja oklusiivne vdrkkesta vaskuliit

Turuletulekujérgselt on spontaanselt teatatud vorkkesta vaskuliidi ja/vdi oklusiivse vBrkkesta
vaskuliidi harvadest juhtudest (vt 10ik 4.4). Vorkkesta vaskuliidist ja oklusiivsest vorkkesta
vaskuliidist on teatatud ka intravitreaalset ravi saanud patsientidel.

Ravimiklassiga seotud kdrvaltoimed

Parast VEGF-inhibiitorite intravitreaalset kasutamist esineb teoreetiline risk arteriaalsete
trombembooliliste tisistuste, sh insuldi ja miokardiinfarkti tekkeks. Faritsimabi kliinilistes uuringutes
nAMD ja DME-ga patsientidel oli arteriaalsete trombembooliliste tlisistuste esinemissagedus vaike (vt
I6ik 4.4). Uhegi naidustuste puhul ei esinenud markimisvaarseid erinevusi faritsimabi ja
vBrdlusravimiga ravitud rihmade vahel.

Immunogeensus

Faritsimabiga ravi saavatel patsientidel on vdimalik immuunreaktsiooni teke (vt 18ik 4.4). Parast
faritsimabi manustamist kuni 112 (nAMD) ja 100 (DME) nadala jooksul tuvastati ravist tingitud
faritsimabi vastased antikehad vastavalt ligikaudu 13,8%-I ja 9,6%-1 nAMD ja DME-ga patsientidest.
Faritsimabi vastaste antikehade kliiniline tdhtsus ohutusele on praegu ebaselge. Silmasisese pdletiku
esinemissagedus oli faritsimabi vastaste antikehadega patsientide seas 12/98 (12,2%; nAMD) ja
15/128 (11,7%; DME) ning ilma faritsimabi vastaste antikehadeta patsientide seas 8/562 (1,4%;
nAMD) ja 5/1124 (0,4%; DME). Tosiste silma kdrvaltoimete esinemissagedus oli faritsimabi vastaste
antikehadega patsientide seas 6/98 (6,1%; nAMD) ja 14/128 (10,9%; DME) ning ilma faritsimabi
vastaste antikehadeta patsientide seas 23/562 (4,1%; nAMD) ja 45/1124 (4,0%; DME). Faritsimabi
vastaseid antikehi ei seostatud mdjuga Kliinilisele efektiivsusele vdi stisteemsele farmakokineetikale.

Vadimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi milgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutodtajatel palutakse kdigist vBimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Soovitatust suurema stistemahuga tileannustamine voib suurendada silmasisest réhku. Uleannustamise
korral tuleb jélgida IOP-d ja vajadusel peab raviarst alustama sobivat ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riilhm: oftalmoloogias kasutatavad ained, neovaskularisatsioonivastased ained,
ATC-kood: SO1LA09

Toimemehhanism

Faritsimab on humaniseeritud bispetsiifiline immunoglobuliin G1 (1gG1) antikeha, mis toimib kahe
erineva inhibeeriva mehhanismi kaudu, neutraliseerides nii angiopoetiin-2-e (Ang-2) kui ka
vaskulaarse endoteeli kasvufaktor A-d (VEGF-A).


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

Ang-2 pdhjustab vaskulaarset ebastabiilsust, soodustades endoteeli destabiliseerumist, peritsttide
kaotust ja patoloogilist angiogeneesi, suurendades seeldbi veresoonte lekke ja pdletiku tekke
vOimalust. See suurendab ka veresoonte tundlikkust VEGF-A toime suhtes, mille tulemusena suureneb
veelgi vaskulaarne ebastabiilsus. Ang-2 ja VEGF-A suurendavad sunergiliselt veresoonte
permeaablust ja stimuleerivad neovaskularisatsiooni.

Ang-2 ja VEGF-A kaksikinhibeerimise teel vahendab faritsimab veresoonte permeaablust ja
poletikku, parsib patoloogilist angiogeneesi ja taastab vaskulaarse stabiilsuse.

Farmakodiinaamilised toimed

Neljas allpool kirjeldatud Il faasi uuringus taheldati vaba Ang-2 ja vaba VEGF-A kontsentratsiooni
mediaani supressiooni silmades vorreldes algvaértusega alates 7. paevast.

nAMD

Uuringutes TENAYA ja LUCERNE kasutati haiguse aktiivsuse hindamise ajahetkedel (20. nadal ja
24. nadal) raviotsuste tegemisel objektiivseid eelnevalt kindlaksmaaratud nagemisega seotud ja
anatoomilisi kriteeriume ning samuti raviarsti kliinilist hinnangut.

Keskmine tsentraalse alavélja paksuse (central subfield thickness, CST) véhenemine ravi algusest oli
esmase tulemusnditaja visiitidel (nadalate 40...48 keskmine) vorreldav aflibertsepti puhul
taheldatuga: -137 um ja -137 um kuni iga 16 nadala jarel (Q16W) faritsimabiga ravitud patsientidel
vOrreldes vaartustega -129 um ja -131 um aflibertsepti puhul vastavalt uuringutes TENAYA ja
LUCERNE. Keskmine CST vahenemine pusis 2 aasta jooksul.

48. nadalal avaldasid faritsimab ja aflibertsept mdlemas uuringus vdrreldavat toimet vorkkestasisese
vedeliku (intraretinal fluid, IRF) ja vorkkestaaluse vedeliku (subretinal fluid, SRF) kogunemise ning
pigmentepiteeli irdumise (pigment epithelial detachment, PED) vahenemisele. Selline toime IRF-ile,
SRF-ile ja PED-le pusis 2. aastal. Ka kogu soonkesta neovaskularisatsiooni (choroidal
neovascularization, CNV) ala muutused ja CNV lekkeala vahenemine vorreldes algvaartusega olid
faritsimabi ja aflibertsepti raviriihma patsientidel vorreldavad.

DME

Uuringutes YOSEMITE ja RHINE olid maakula tursega seotud anatoomilised parameetrid osa
haiguse aktiivsuse hindamistest, millest l&htuti raviotsuste tegemisel.

Keskmise CST vahenemine vdrreldes algvaartusega esmase tulemusnéitaja visiitidel (nadalate 48...56
keskmine) oli arvuliselt suurem kui aflibertsepti puhul: -207 um ja -197 um patsientidel, kes said ravi
faritsimabiga iga 8 n&dala jarel (Q8W) ja kuni Q16W (kohandatav annustamine),

vorreldes -170 um-ga aflibertsepti (Q8W) saanud patsientidel uuringus YOSEMITE; uuringus RHINE
olid vastavad tulemused 196 pum, 188 um ja 170 um. CST pusivat vdhenemist taheldati kuni 2 aasta
taitumiseni. Mdlemas faritsimabi rihmas saavutas suurem osakaal patsiente IRF-i puudumise ja DME
puudumise (maératleti kui CST alla 325 pm saavutamist) aja jooksul kuni 2 aasta taitumiseni
vorreldes aflibertseptiga mdlemas uuringus.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

nAMD

Faritsimabi ohutust ja efektiivsust hinnati kahes randomiseeritud mitmekeskuselises topeltpimedas
aktiivse vordlusravimiga kontrollitud 2-aastases mittehalvemuse uuringus nAMD-ga patsientidel
(uuringud TENAYA ja LUCERNE). Uuringutesse kaasati kokku 1329 patsienti, kellest 1135 patsienti
(85%) osalesid uuringutes 112 nédalat. Kokku 1326 patsienti said vahemalt (he annuse (664 patsienti



said faritsimabi). Patsientide vanus jai vahemikku 50...99 aastat, keskmine [standardhélve, SD] vanus
oli 75,9 [8,6] aastat.

Mdlemas uuringus randomiseeriti patsiendid vahekorras 1:1 (ihte kahest raviriihmast:

o faritsimab 6 mg kuni Q16W pérast nelja esialgset igakuist annust;
o aflibertsept 2 mg Q8W pérast kolme esialgset igakuist annust.

Parast esimest nelja igakuist annust (nédalad 0, 4, 8 ja 12) said faritsimabi riilhma randomiseeritud
patsiendid ravimit iga 16, 12 v8i 8 nadala jarel sdltuvalt haiguse aktiivsuse hindamisest nadalatel 20 ja
24. Haiguse aktiivsuse hindamiseks kasutati objektiivseid eelnevalt kindlaksmaératud ndgemisega
seotud (BCVA) ja anatoomilisi (CST) kriteeriume, samuti raviarsti Kliinilist hinnangut maakula
veritsuse vdi ravi vajava nAMD haiguse aktiivsuse esinemise kohta (ainult 24. nadalal). Patsiendid
jatkasid ravi fikseeritud intervallide jarel kuni 60. nddalani ilma taiendava ravita. Alates 60. nadalast
laksid faritsimabi riihma patsiendid Ule kohandatavale annustamisele, kus nende raviintervalli voidi
pikendada kuni 4 nadala kaupa (kuni Q16W) vdi vahendada kuni 8 nadala kaupa (kuni Q8W), mis
pbhines eelnevalt kindlaksmaératud ndgemisega seotud (BCVA) ja anatoomiliste (CST ja maakula
veritsus) haiguse aktiivsuse kriteeriumide automatiseeritud objektiivsel hindamisel. Aflibertsepti
rihma patsiendid jatkasid Q8W annustamist kogu uuringuperioodi véltel. Mdlema uuringu kestus oli
112 nédalat.

Tulemused

Mdlemad uuringud nditasid efektiivsust esmase tulemusnéitaja osas, mida méaaratleti kui 40., 44. ja
48. nadala visiitide keskmise BCVA keskmist muutust algvéaartusest diabeetilise retinopaatia varajase
ravi uuringu (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, ETDRS) téheskoori alusel (tabelid 2 ja 3).
Madlemas uuringus taheldati 1. aastal mittehalvemust BCV A keskmises muutuses algvéartusest
patsientidel, kes said ravi faritsimabiga kuni Q16W, vorreldes aflibertseptiga Q8W ravitud
patsientidega, ning see nagemise paranemine pusis 112. nadalal. BCVA algvaartuse paranemine

112. nadalal on toodud joonisel 1.

Patsientide osakaal, kes said 112. nadalal ravi erinevate intervallide jarel vastavalt uuringutes
TENAYA ja LUCERNE:

o QL6W: 59% ja 67%;

o QI2W: 15% ja 14%;
e QB8W: 26% ja 19%.
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Tabel 2. Efektiivsustulemused esmase tulemusnaitaja visiitidel® ja 2. aastal® uuringus TENAYA

Efektiivsustulemused TENAYA
1. aasta 2. aasta
Faritsimab Aflibertsept Faritsimab kuni Aflibertsept
kuni Q8W Q16w Q8W
Q16w N =337 N =334 N =337
N =334
ETDRS taheskoori 5,8 51 3,7 3,3
pdhjal mdddetud BCVA | (4,6;7,1) (3,9; 6,4) (2,1;5,4) (1,7,4,9)
keskmine muutus
algvéartusest (95% CI)
LS keskmise erinevus 0,7 0,4
(95% ClI) (-1,1; 2,5) (-1,9; 2,8)
Patsientide osakaal, kelle 20,0% 15,7% 22,5% 16,9%
tulemus paranes (15,6%; | (11,9%; 19,6%) | (17,8%; 27,2%) | (12,7%; 21,1%)
> 15 téhe vBrra 24,4%)
algvéartusest (CMH
kaalutud osakaal, 95%
Cl)
CMH kaalutud % 4,3% 5,6%
erinevus (95% CI) (-1,6%; (-0,7%; 11,9%)
10,1%)
Patsientide osakaal, kes 95,4% 94,1% 92,1% 88,6%
hoidsid dra > 15 téhe (93,0%; (91,5%; (89,1%; 95,1%) | (85,1%; 92,2%)
kaotuse algvéartusest 97,7%) 96,7 %)
(CMH kaalutud osakaal,
95% Cl)
CMH kaalutud % 1,3% 3,4%
erinevus (95% CI) (-2,2%; (-1,2%; 8,1%)
4,8%)

aNadalate 40, 44 ja 48 keskmine; Pnidalate 104, 108 ja 112 keskmine
BCVA: parim korrigeeritud ndgemisteravus
ETDRS: diabeetilise retinopaatia varajase ravi uuring

ClI: usaldusvahemik
LS: vahimruutude

CMH: Cochran—Mantel-Haenszeli meetod; statistiline analiiiis, mis genereerib hinnangu seose kohta binaarse

tulemusega ja mida kasutatakse kategoriaalsete muutujate hindamiseks.
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Tabel 3. Efektiivsustulemused esmase tulemusnaitaja visiitidel® ja 2. aastal® uuringus

LUCERNE

Efektiivsustulemused

LUCERNE

1. aasta

2. aasta

Faritsimab kuni

Aflibertsept

Faritsimab kuni

Aflibertsept

Q16w Q8W Q16w Q8W
N =331 N =327 N =331 N =327
ETDRS taheskoori péhjal 6,6 6,6 5,0 5,2
mdddetud BCVA keskmine (5,3; 7,8) (5,3; 7,8) (3,4; 6,6) (3,6; 6,8)
muutus algvaartusest
(95% ClI)
LS keskmise erinevus 0,0 -0,2
(95% ClI) (-1,7; 1,8) (-2,4;2,1)
Patsientide osakaal, kelle 20,2% 22,2% 22,4% 21,3%

tulemus paranes > 15 téhe
vOrra algvaértusest (CMH
kaalutud osakaal, 95% CI)

(15,9%; 24,6%)

(17,7%; 26,8%)

(17,8%; 27,1%

(16,8%; 25,9%)

CMH kaalutud % erinevus
(95% ClI)

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

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

Patsientide osakaal, kes
hoidsid dra > 15 tahe kaotuse
algvéartusest (CMH kaalutud
osakaal, 95% CI)

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

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

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

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

CMH kaalutud % erinevus
(95% ClI)

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

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

aNadalate 40, 44 ja 48 keskmine; Pnidalate 104, 108 ja 112 keskmine
BCVA: parim korrigeeritud ndgemisteravus

ETDRS: diabeetilise retinopaatia varajase ravi uuring

ClI: usaldusvahemik

LS: vahimruutude

CMH: Cochran—Mantel-Haenszeli meetod; statistiline analiiiis, mis genereerib hinnangu seose kohta binaarse

tulemusega ja mida kasutatakse kategoriaalsete muutujate hindamiseks.

12




Joonis 1. Nagemisteravuse keskmine muutus ravi algusest kuni 2. aasta 16puni (112. nadal);
uuringute TENAYA ja LUCERNE kombineeritud andmed

BCVA (ETDRS tihed)
keskmine muutus
.
1
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Nédalad

M Faritsimab 6 mg kuni Q16W (N=665) = Aflibertsept 2 mg Q8W (N=664)

Nii uuringus TENAYA kui LUCERNE oli BCVA ja CST paranemine ravi algusest kuni 60. nadalani
kahes raviriihmas vorreldav ja koosk6las 48. nadalal tdheldatuga.

60. nadalal said 46% patsientidest nii uuringus TENAY A kui LUCERNE ravi intervalliga Q16W.
Nendest patsientidest 69% jatkasid m&lemas uuringus ravi intervalliga Q16W kuni 112. nadalani ilma
intervalli vdhendamata.

60. nddalal said 80% ja 78% patsientidest vastavalt uuringutes TENAYA ja LUCERNE ravi
intervalliga > Q12W (Q16W vdi Q12W). Nendest patsientidest vastavalt 67% ja 75% jatkasid ravi
intervalliga > Q12W kuni 112. nddalani ilma intervalli alla Q12W v&hendamata.

60. nadalal said 33% patsientidest nii uuringus TENAYA kui LUCERNE ravi intervalliga Q12W.
Uuringutes TENAYA ja LUCERNE jétkasid nendest patsientidest vastavalt 3,2% ja 0% ravi
intervalliga Q12W kuni 112. nadalani.

60. nadalal said 20% ja 22% patsientidest vastavalt uuringutes TENAYA ja LUCERNE ravi
intervalliga Q8W. Uuringutes TENAYA ja LUCERNE jatkasid nendest patsientidest vastavalt 34% ja
30% ravi intervalliga Q8W kuni 112. nadalani.

Efektiivsustulemused kaigis hinnatud alamriihmades (nt vanus, sugu, rass, ravieelne ndgemisteravus,
kahjustuse tiilp, kahjustuse suurus) kummaski uuringus ja koondanaluilsis olid kooskdlas kogu
uuringupopulatsioonis saadud tulemustega.

Uuringutes ndidati faritsimabi kuni Q16W puhul paranemist eelnevalt kindlaksmaaratud efektiivsuse
tulemusnaitaja osas, milleks oli NEI VFQ-25 (National Eye Institute Visual Function Questionnaire,
Riikliku Silmainstituudi ndgemisfunktsiooni kiisimustik) dldskoori keskmine muutus ravi algusest
kuni 48. n&dalani ning mis oli vorreldav aflibertsept Q8W puhul tdheldatuga ja tletas 4 punkti
piirvaartuse. Nende muutuste ulatus vastab BCVA paranemisele 15 tdhe vorra.
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Okulaarsete kdrvaltoimete esinemissagedus uuritavas silmas oli 53,9% ja 52,1% ning mitteokulaarsete
kdrvaltoimete esinemissagedus oli 73,3% ja 74,3% kuni 112. nadalani vastavalt faritsimabi ja
aflibertsepti harudes (vt I6igud 4.4 ja 4.8).

DME

Faritsimabi ohutust ja efektiivsust hinnati kahes randomiseeritud mitmekeskuselises topeltpimedas
aktiivse vordlusravimiga kontrollitud 2-aastases mittehalvemuse uuringus (YOSEMITE ja RHINE)
DME-ga patsientidel. Kahte uuringusse kaasati kokku 1891 patsienti, kellest 1622 (86%) osalesid
uuringutes kuni 100. n&dalani. Kokku 1887 patsienti said kuni 56. nddalani vdahemalt Gihe annuse
(1262 patsienti said faritsimabi). Patsientide vanus jai vahemikku 24...91 aastat, keskmine [SD] vanus
oli 62,2 [9,9] aastat. Kogu uuringupopulatsioon hdlmas nii VEGF-i vastast ravi mittesaanud patsiente
(78%) kui ka patsiente, kes olid enne uuringus osalemist saanud ravi VEGF-inhibiitoriga (22%).
Mdlemas uuringus randomiseeriti patsiendid vahekorras 1:1:1 iihte kolmest raviriihmast:

o faritsimab 6 mg Q8W parast esimest 6 igakuist annust;

o faritsimab 6 mg kuni Q16W (kohandatav annustamine) 4-, 8-, 12- v6i 16-nadalaste intervallide
jarel parast esimest 4 igakuist annust;

o aflibertsept 2 mg Q8W pérast esimest 5 igakuist annust.

Q16W kohandatava annustamise riihmas jargiti annustamisel standardiseeritud ravi-ja-pikenda
lahenemist. Manustamisintervalli v8is pikendada 4 nédala kaupa véi liihendada 4 vdi 8 nddala kaupa
anatoomiliste ja/voi ndgemistulemuste pdhjal, kasutades ainult uuringuravimi manustamise visiitidel
saadud andmeid.

Tulemused

Mdlemad uuringud nditasid efektiivsust esmase tulemusnéitaja osas, mida méaratleti kui BCVA
keskmist muutust algvaértusest 1 aasta taitumisel (48., 52. ja 56. n&dala visiitide keskmine),
mdodetuna ETDRS téheskoori pbhjal. Mdlemas uuringus taheldati 1 aasta taitumisel mittehalvemust
BCVA keskmises muutuses algvéartusest patsientidel, kes said ravi faritsimabiga kuni Q16W,
vorreldes aflibertseptiga Q8W ravitud patsientidega, ja selline ndgemise paranemine pisis kuni 2 aasta
taitumiseni.

Parast 4 esimest igakuist annust vdisid faritsimabi kuni Q16W kohandatava annustamise riihma
kuuluvad patsiendid saada kokku minimaalselt 6 ja maksimaalselt 21 sistet kuni 96. nadalani.
Uuringutes YOSEMITE ja RHINE saavutasid 52. nidalal vastavalt 74% ja 71% patsientidest
faritsimabi kuni Q16W kohandatava annuse rilhmas Q16W vdi Q12W manustamisintervalli (53% ja
51% Q16W, 21% ja 20% Q12W). Nendest patsientidest 75% ja 84% siilitasid > Q12W annustamise
ilma manustamisintervalli vahendamiseta alla Q12W kuni 96. nddalani; 52. nadalal Q16W ravi saanud
patsientidest 70% ja 82% sailitasid Q16W annustamise ilma manustamisintervalli vahendamata kuni
96. nadalani vastavalt uuringutes YOSEMITE ja RHINE. M6lemas uuringus saavutasid 96. nadalal
faritsimabi kuni Q16W kohandatava annustamise riihma patsientidest 78% Q16W v6i Q12W
manustamisintervalli (60% ja 64% Q16W, 18% ja 14% Q12W). Uuringutes YOSEMITE ja RHINE
pikendati vastavalt 4%-I ja 6%-| patsientidest manustamisintervalli Q8W-ni ja nad jétkasid < Q8W
annustamist kuni 96. nadalani; 3%-I ja 5%-I saavutati 96 nadala jooksul ainult Q4W annustamine.

Uuringute YOSEMITE ja RHINE analiiiiside tiksikasjalikud tulemused on toodud tabelites 4 ja 5 ning
joonisel 2 allpool.
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Tabel 4. Efektiivsustulemused 1. aasta esmase tulemusnditaja visiitidel® ja 2. aastal® uuringus

YOSEMITE

Efektiivsustulemused YOSEMITE

1. aasta 2. aasta

Faritsimab Faritsimab Aflibertsept | Faritsimab | Faritsimab [Aflibertsept
Q8W kuni Q16W Q8W Q8W kuni Q16W Q8W
N =315 kohandatav N =312 N =262 | kohandatav [ N =259
annustamine annustamine

N =313 N =270
ETDRS taheskoori 10,7 11,6 10,9 10,7 10,7 11,4
pdhjal méddetud (9,4; 12,0) (10,3; 12,9) (9,6; 12,2) |(9.4;12,1)| (9,4;12,1) |(10,0;12,7)
BCVA keskmine
muutus algvadrtusest
(97,5% CI 1. aastal ja
95% CI 2. aastal)
LS keskmine erinevus -0,2 0,7 -0,7 -0,7
(97,5% CI 1. aastal, (-2,0; 1,6) (-1,1; 2,5) (-26;1,2) | (-2,5;1,2)
95% CI 2. aastal)
Patsientide osakaal, 29,2% 35,5% 31,8% 37,2% 38,2% 37,4%
kelle BCVA tulemus (23,9%; (30,1%; (26,6%; (31,4%; (32,8%; (31,7%;
paranes véhemalt 34,5%) 40,9%) 37,0%) 42,9%) 43,7%) 43,0%)
15 t&he vBrra
algvaartusest (CMH
kaalutud osakaal,
95% CI 1. ja 2. aastal)
CMH kaalutud % -2,6% 3,5% -0,2% 0,2%
erinevus (95% ClI 1. ja (-10,0%; (-4,0%; (-8,2%; (-7,6%;
2. aastal) 4,9%) 11,1%) 7,8%) 8,1%)
Patsientide osakaal, kes 98,1% 98,6% 98,9% 97,6% 97,8% 98,0%
hoidsid &ra vahemalt (96,5%; (97,2%; (97,6%; (95,7%; (96,1%; (96,2%;
15 téhe kaotuse BCVA 99,7%) 100,0%) 100,0%) 99,5%) 99,5%) 99,7%)
osas algvaartusest
(CMH kaalutud
osakaal, 95% CI 1. ja
2. aastal)
CMH kaalutud % -0,8% -0,3% -0,4% -0,2%
erinevus (95% ClI 1. ja (-2,8%; (-2,2%; (-2,9%; (-2,6%;
2. aastal) 1,3%) 1,5%) 2,2%) 2,2%)

aNAdalate 48, 52, 56 keskmine; Pnadalate 92, 96, 100 keskmine
BCVA: parim korrigeeritud ndgemisteravus
ETDRS: diabeetilise retinopaatia varajase ravi uuring

LS: vahimruutude
ClI: usaldusvahemik

CMH: Cochran—Mantel-Haenszeli meetod; statistiline analliiis, mis genereerib hinnangu seose kohta binaarse tulemusega ja
mida kasutatakse kategoriaalsete muutujate hindamiseks.
Markus: CMH kaalutud % aflibertsepti rihma puhul on esitatud faritsimab Q8W vs. aflibertsepti vordluse kohta, kuid vastav
CMH kaalutud % faritsimabi kohandatava annustamise vs. aflibertsepti vordluse puhul on sarnane Ulaltooduga.
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Tabel 5. Efektiivsustulemused 1. aasta esmase tulemusnditaja visiitidel® ja 2. aastal® uuringus

RHINE

Efektiivsustulemused RHINE

1. aasta 2. aasta

Faritsimab Faritsimab Aflibertsept [ Faritsimab | Faritsimab |Aflibertsept
Q8W kuni Q16W Q8W Q8W | kuni Q16W Q8W
N =317 kohandatav N =315 N =259 |[kohandatav| N =254
annustamine annustamine

N =319 N =282
ETDRS taheskoori 11,8 10,8 10,3 10,9 10,1 9,4
pdhjal méddetud BCVA | (10,6; 13,0) (9,6; 11,9) (9,1;11,4) [(9,5;12,3)| (8,7;11,5) | (7,9; 10,8)
keskmine muutus
algvéartusest (97,5% CI
1. aastal ja 95% ClI
2. aastal)
LS keskmine erinevus 1,5 0,5 1,5 0,7
(97,5% CI 1. aastal, (-0,1; 3,2) (-1,1;2,1) (-0,5;3,6) | (-1,3;2,7)
95% CI 2. aastal)
Patsientide osakaal, kelle 33,8% 28,5% 30,3% 39,8% 31,1% 39,0%
BCVA tulemus paranes (28,4%; (23,6%; (25,0%; (34,0%; (26,1%; (33,2%;
vahemalt 15 tahe vorra 39,2%) 33,3%) 35,5%) 45,6%) 36,1%) 44,8%)
algvéartusest (CMH
kaalutud osakaal, 95% CI
1. ja 2. aastal)
CMH kaalutud % 3,5% -2,0% 0,8% -8%
erinevus (95% ClI 1. ja (-4,0%; (-9,1%; (-7,4%; (-15,7%;
2. aastal) 11,1%) 5,2%) 9,0%) -0,3%)
Patsientide osakaal, kes 98,9% 98,7% 98,6% 96,6% 96,8% 97,6%
hoidsid dra vahemalt (97,6%; (97,4%; (97,2%; (94,4%; (94,8%; (95,7%;
15 téhe kaotuse BCVA 100,0%) 100,0%) 99,9%) 98,8%) 98,9%) 99,5%)
osas algvaartusest (CMH
kaalutud osakaal, 95% CI
1. ja 2. aastal)
CMH kaalutud % 0,3% 0,0% -1,0% -0,7%
erinevus (95% ClI 1. ja (-1,6%; (-1,8%; (-3,9%; (-3,5%;
2. aastal) 2,1%) 1,9%) 1,9%) 2,0%)

aNAdalate 48, 52, 56 keskmine; Pnadalate 92, 96, 100 keskmine
BCVA: parim korrigeeritud ndgemisteravus
ETDRS: diabeetilise retinopaatia varajase ravi uuring

LS: vahimruutude
ClI: usaldusvahemik

CMH: Cochran—Mantel-Haenszeli meetod; statistiline analliiis, mis genereerib hinnangu seose kohta binaarse tulemusega ja
mida kasutatakse kategoriaalsete muutujate hindamiseks.
Méarkus: CMH kaalutud % aflibertsepti rihma puhul on esitatud faritsimab Q8W vs. aflibertsepti vordluse kohta, kuid vastav
CMH kaalutud % faritsimabi kohandatava annustamise vs. aflibertsepti vordluse puhul on sarnane Ulaltooduga.
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Joonis 2. Nagemisteravuse keskmine muutus ravi algusest kuni 2 aastani (100. nadal); uuringute
YOSEMITE ja RHINE kombineeritud andmed
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Nadalad

Efektiivsustulemused patsientidel, kes ei olnud enne uuringus osalemist VEGF-i vastast ravi saanud, ja
kdigis teistes hinnatud alamrihmades (nt alamriihmad vanuse, soo, rassi, HbAlc algvaartuse, ravieelse
négemisteravuse jargi) olid kummagi uuringu puhul kooskdlas kogu uuringupopulatsioonis saadud
tulemustega.

Uuringutes naidati faritsimabi Q8W ja kuni Q16W kohandatava annustamise puhul paranemist
eelnevalt kindlaksméé&ratud efektiivsuse tulemusnaitaja osas, milleks oli NEI VFQ-25 Gldskoori
keskmine muutus ravi algusest kuni 52. nadalani, mis oli vdrreldav aflibertsept Q8W puhul
tdheldatuga ja tletas 4 punkti piirvaartuse. Faritsimabi Q8W ja kuni Q16W kohandatava annustamise
puhul ndidati kliiniliselt olulist paranemist ka eelnevalt kindlaksmaaratud efektiivsuse tulemusnaitaja
osas, milleks oli NEI VFQ-25 lahindgemise, kaugndgemise ja autojuhtimise skooride muutus ravi
algusest kuni 52. nadalani, mis oli vorreldav aflibertsept Q8W puhul tdheldatuga. Nende muutuste
ulatus vastab BCVA paranemisele 15 tahe vorra. Patsientide osakaal, kes saavutasid eelnevalt
kindlaksmaaratud efektiivsuse tulemusnaitaja NEI VFQ-25 (ldskoori kliiniliselt olulise paranemise
> 4 punkti vBrra uuringu algusest kuni 52. nadalani, oli vBrreldav faritsimab Q8W, faritsimabi kuni
Q16W kohandatava annustamise ja aflibertsept Q8W puhul. Need tulemused pusisid 100. n&dalal.

DME uuringutes oli tdiendav pdhiline efektiivsuse tulemusnditaja ETDRS-DRSS (Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study Diabetic Retinopathy Severity Scale, diabeetilise retinopaatia varajase ravi
uuringu diabeetilise retinopaatia raskusastme skaala) skoori muutus ravi algusest kuni 52. nadalani.
Uuringutesse YOSEMITE ja RHINE kaasatud 1891 patsiendist olid DR-i tulemusnéitajate suhtes
hinnatavad vastavalt 708 ja 720 patsienti.

Ravieelsed ETDRS-DRSS skoorid jaid vahemikku 10...71.

Enamikel patsientidel (ligikaudu 60%) oli enne ravi md6dukas kuni raske mitteproliferatiivne DR
(DRSS 43/47/53).
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Tabelites 6 ja 7 allpool on toodud patsientide osakaal, kes saavutasid ETDRS-DRSS > 2-astmelise ja
> 3-astmelise paranemise ravi algusest kuni 52. nddalani ja 96. nadalani.

Tabel 6. Patsientide osakaal, kes saavutasid 52. nddalal ja 96. nadalal ETDRS-DRSS skoori
> 2-astmelise ja > 3-astmelise paranemise vorreldes algvaartusega uuringus YOSEMITE (DR-i

suhtes hinnatav populatsioon)

YOSEMITE
52 nadalat 96 nadalat
Faritsimab Faritsimab Aflibertsept Faritsimab Faritsimab Aflibertsept
Q8W kuni Q16W Q8W Q8W kuni Q16W Q8W
n=237 kohandatav n=229 n =220 kohandatav n=221
annustamine annustamine
n=242 n =234

Patsientide 46,0% 42,5% 35,8% 51,4% 42,8% 42,2%
osakaal, kelle
ETDRS-DRSS
skoor paranes
> 2 astme vorra
algvaartusest
(CMH kaalutud
osakaal)
Kaalutud 10,2% 6,1% 9,1% 0,0%
erinevus (97,5% (0,3%; (-3,6%; (0,0%; 18,2%) | (-8,9%; 8,9%)
ClI 1. aastal, 20,0%) 15,8%)
95% CI 2. aastal)
Patsientide 16,8% 15,5% 14,7% 22,4% 14,6% 20,9%
osakaal, kelle
ETDRS-DRSS
skoor paranes
> 3 astme vorra
algvaartusest
(CMH kaalutud
osakaal)
Kaalutud 2,1% 0,6% 1,5% -6,7%
erinevus (95% (-4,3%; (-5,8%; (-6,0%; 9,0%) [(-13,6%; 0,1%)
Cl 1. ja 2. aastal) 8,6%) 6,9%)

ETDRS-DRSS: diabeetilise retinopaatia varajase ravi uuringu diabeetilise retinopaatia raskusastme skaala

ClI: usaldusvahemik

CMH: Cochran—Mantel-Haenszeli meetod; statistiline analliiis, mis genereerib hinnangu seose kohta binaarse tulemusega ja

mida kasutatakse kategoriaalsete muutujate hindamiseks.

Markus: CMH kaalutud % aflibertsepti rihma puhul on esitatud faritsimab Q8W vs. aflibertsepti vordluse kohta, kuid vastav

CMH kaalutud % faritsimabi kohandatava annustamise vs. aflibertsepti vordluse puhul on sarnane (laltooduga.
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Tabel 7. Patsientide osakaal, kes saavutasid 52. nadalal ja 96. nddalal ETDRS-DRSS skoori
> 2-astmelise ja > 3-astmelise paranemise vorreldes algvaartusega uuringus RHINE (DR-i suhtes
hinnatav populatsioon)

RHINE
52 nadalat 96 nadalat
Faritsimab Faritsimab Aflibertsept Faritsimab Faritsimab Aflibertsept
Q8W kuni Q16W Q8W Q8W kuni Q16W Q8W
n=231 kohandatav n=238 n=214 kohandatav n =203
annustamine annustamine
n=251 n=228

Patsientide 44,2% 43,7% 46,8% 53,5% 44,3% 43,8%
osakaal, kelle
ETDRS-DRSS
skoor paranes
> 2 astme vorra
algvaartusest
(CMH kaalutud
osakaal)
Kaalutud -2,6% -3,5% 9,7% 0,3%
erinevus (97,5% (-12,6%; (-13,4%; (0,4%; 19,1%) | (-8,9%; 9,5%)
Cl 1. aastal, 7,4%) 6,3%)
95% CI 2. aastal)
Patsientide 16,7% 18,9% 19,4% 25,1% 19,3% 21,8%
osakaal, kelle
ETDRS-DRSS
skoor paranes
> 3 astme vorra
algvéartusest
(CMH kaalutud
osakaal)
Kaalutud -0,2% -1,1% 3,3% -2,7%
erinevus (95% (-5,8%; (-8,0%; (-4,6%; 11,3%)|(-10,2%; 4,8%)
Cl 1. ja 2. aastal) 5,3%) 5,9%)

ETDRS-DRSS: diabeetilise retinopaatia varajase ravi uuringu diabeetilise retinopaatia raskusastme skaala

CI: usaldusvahemik

CMH: Cochran—Mantel-Haenszeli meetod; statistiline analiiiis, mis genereerib hinnangu seose kohta binaarse tulemusega ja
mida kasutatakse kategoriaalsete muutujate hindamiseks.

Méarkus: CMH kaalutud % aflibertsepti rihma puhul on esitatud faritsimab Q8W vs. aflibertsepti vordluse kohta, kuid vastav
CMH kaalutud % faritsimabi kohandatava annustamise vs. aflibertsepti vordluse puhul on sarnane Ulaltooduga.

Ravitoime hinnatud alamriihmades (nt alamrihmad eelneva VEGF-i vastase ravi, vanuse, s00, rassi,
HbA1c algvadrtuse ja ravieelse ndgemisteravuse jérgi) oli kummaski uuringus uldiselt kooskdlas kogu
uuringupopulatsioonis saadud tulemustega.

Ravitoime ravieelsel DR-i raskusel pdhinevates alamriihmades oli erinev ja naitas DRSS-i suurimat
> 2-astmelist paranemist mdddukalt raske ja raske mitteproliferatiivse DR-iga patsientide seas, kellest
ligikaudu 90% saavutas jarjepideva paranemise mdlema uuringu kdigis ravirihmades.

Okulaarsete kdrvaltoimete esinemissagedus uuritavas silmas oli 49,7%, 49,2% ja 45,4% ning

mitteokulaarsete kdrvaltoimete esinemissagedus oli 73,0%, 74,2% ja 75,7% kuni 100. nadalani
vastavalt faritsimabi Q8W, faritsimabi kuni Q16W ja aflibertsepti Q8W harudes (vt 18igud 4.4 ja 4.8).
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Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama faritsimabiga I&bi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alariihmade kohta NAMD ja DME korral (teave lastel kasutamise kohta vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Intravitreaalselt manustatud faritsimabi toime silmas on paikne.

Imendumine ja jaotumine

Populatsiooni farmakokineetilise analttisi péhjal (sealhulgas NnAMD ja DME, N = 2246) saabub vaba
(VEGF-A ja Ang-2-ga seondumata) faritsimabi maksimaalne kontsentratsioon (Cmax) plasmas
hinnanguliselt ligikaudu 2 paeva pérast annust. NAMD ja DME patsientidel on keskmine (£SD
[standard deviation, standardhalve]) plasma Cmax hinnanguliselt vastavalt 0,23 (0,07) pg/ml ja

0,22 (0,07) pg/ml. Parast korduvat manustamist on vaba faritsimabi keskmine prognoositav
minimaalne kontsentratsioon plasmas 0,002...0,003 pg/ml Q8W annustamise puhul.

Annusevahemikus 0,5...6 mg oli faritsimabil annusega proportsionaalne farmakokineetika (Crax-i ja
AUC pdhjal). Uks kord kuus manustamisel ei ilmnenud faritsimabi kuhjumist klaaskehas ega plasmas.

Vaba faritsimabi maksimaalne prognoositav kontsentratsioon plasmas on ligikaudu 600 ja 6000 korda
vadiksem kui vastavalt vesivedelikus ja klaaskehavedelikus. Seet6ttu on stisteemsed
farmakodunaamilised toimed ebatdendolised, mida toetab lisaks kliinilistes uuringutes taheldatud vaba
VEGF-i ja Ang-2 kontsentratsiooni oluliste muutuste puudumine plasmas ravi ajal faritsimabiga.

Populatsiooni farmakokineetiline analiiiis on ndidanud vanuse ja kehakaalu mdju vastavalt faritsimabi
okulaarsele ja stisteemsele farmakokineetikale. Kumbagi toimet ei loetud kliiniliselt oluliseks; annuse
kohandamine ei ole vajalik.

Biotransformatsioon ja eritumine

Faritsimab on valgup6hine ravim, seega ei ole selle metabolismi ja eritumist taielikult iseloomustatud.
Arvatakse, et lisosoomides toimub faritsimabi katabolism véikesteks peptiidideks ja aminohapeteks,
mis voivad erituda neerude kaudu sarnaselt endogeense IgG eliminatsiooniga.

Faritsimabi plasmakontsentratsiooni-aja profiil vdhenes paralleelselt kontsentratsiooni-aja profiilidega
klaaskeha- ja vesivedelikus. Faritsimabi hinnanguline keskmine poolvéértusaeg silmas ja néiv
slisteemne poolvéartusaeg on 7,5 66pdeva.

Patsientide eririihmad

Eakad

Neljas 111 faasi kliinilises uuringus moodustasid 65-aastased ja vanemad ligikaudu 60% (1149/1929)
patsientidest, kes randomiseeriti saama ravi faritsimabiga. Populatsiooni farmakokineetiline analiilis
on naidanud vanuse mdju faritsimabi okulaarsele farmakokineetikale. M&ju ei loetud Kliiniliselt
oluliseks. 65-aastastel ja vanematel patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 4.2).

Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientidel ei ole faritsimabiga spetsiifilisi uuringuid Iabi viidud.
Farmakokineetilises analiiusis, mis hélmas kdigis kliinilistes uuringutes osalenud patsiente, kellest
64%-1 oli neerukahjustus (kerge 38%, mdddukas 24% ja raske 2%), ei ilmnenud erinevusi faritsimabi
stisteemses farmakokineetikas pérast faritsimabi intravitreaalset manustamist. Neerukahjustusega
patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 18ik 4.2).
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Maksakahjustus

Maksakahjustusega patsientidel ei ole faritsimabiga spetsiifilisi uuringuid labi viidud. Kuid nende
patsientide puhul ei ole erikaalutlused vajalikud, sest ravimi metabolism toimub proteoliiusi teel ega
s6ltu maksafunktsioonist. Maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 4.2).

Muud patsientide eririihmad

Rass ei mdjuta faritsimabi stisteemset farmakokineetikat. On ndidatud, et sugu ei oma kliiniliselt
olulist mdju faritsimabi stisteemsele farmakokineetikale. Annuse kohandamine ei ole vajalik.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Faritsimabi kartsinogeense vG8i mutageense toime hindamiseks ei ole uuringuid I&bi viidud.

Tiinetel makaakidel ei kutsunud faritsimabi intravenoosne siistimine, mille tulemusena saavutati
maksimaalsest inimestel esinevast ekspositsioonist enam kui 500 korda suurem ekspositsioon seerumis
(Cmax), esile arengutoksilisust ega teratogeensust ning ei méjutanud platsenta kaalu ega struktuuri,
kuigi farmakoloogilise toime pdhjal loetakse faritsimab potentsiaalselt teratogeenseks ja embriio-
Ifetotoksiliseks.

Faritsimabi okulaarse manustamise jargne stisteemne ekspositsioon on véga véike.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Histidiin

Aédikhape 30% (pH reguleerimiseks)

Metioniin

Pollisorbaat 20

Naatriumkloriid

Sahharoos

Slstevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kalblikkusaeg

30 kuud

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaal valispakendis, valguse eest kaitstult.

Enne kasutamist vGib avamata viaali hoida kuni 24 tundi toatemperatuuril 20 °C kuni 25 °C.
Siiste tuleb teha kohe pérast annuse ettevalmistamist.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Alumiiniumrdngaga kinnitatud kaetud kummist punnkorgi ja kollase plastmassist eemaldatava
kaanega klaasviaal, mis sisaldab 0,24 ml steriilset lahust.

Pakendis on 1 viaal ja 1 tdmbi otsaga Ulekande-filterndel (18G x 1% tolli, 1,2 mm x 40 mm, 5 um).
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Mitte loksutada.

Viaalis on rohkem kui soovitatav annus 6 mg. Viaali tditemahtu (0,24 ml) ei pea téies ulatuses dra
kasutama. Lahuse liig tuleb enne siistimist siistlast valjutada. Kogu viaali sisu sustimine p&hjustab

tleannustamist. Slsteannus peab olema seadistatud 0,05 ml annusetéhisele, st 6 mg faritsimabile.

Vabysmot tuleb pérast killmkapist valjavotmist ja enne manustamist visuaalselt kontrollida. Tahkete
osakeste vOi hdgususe esinemise korral ei tohi viaali kasutada.

Viaali sisu ja tilekande-filterndel on steriilsed ja ainult iihekordseks kasutamiseks. Arge kasutage, kui
pakend, viaal ja/v@i tilekande-filterndel on kahjustatud voi kdlblikkusaja tiletanud. Uksikasjalik
kasutusjuhend on toodud pakendi infolehes.

Kasutamata ravimpreparaat v0i jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/22/1683/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiugiloa esmase véljastamise kuupdev: 15. september 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Bioloogilis(t)e toimeaine(te) tootja(te) nimi ja aadress

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg
Saksamaa

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Roche Pharma AG
Emil-Barrell-Str 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

No6uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miugiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast milgiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiugiloa hoidja peab nbutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt mudgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti néudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v8ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, vGi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise) eesmark.

o Riski minimeerimise lisameetmed
Enne Vabysmo turuletulekut igas liilkmesriigis peab muligiloa hoidja vastava riigi padeva asutusega
kooskdlastama teavitusprogrammi sisu ja formaadi, sealhulgas kommunikatsioonivahendid,

levitamisviisid ja mis tahes muud programmi aspektid.

Teavitusprogrammi eesmark on patsientide/hooldajate piisav informeerimine Vabysmoga seotud
riskidest, nende riskide p&hilistest ndhtudest ja simptomitest ning sellest, millal peab otsima
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erakorralist arstiabi, et Kiire sekkumise teel minimeerida riske ja v6imalikke tulenevaid
komplikatsioone.

Miugiloa hoidja peab tagama, et igas liikmesriigis, kus VVabysmot turustatakse, vbimaldatakse kdigile
Vabysmoga ravi saavatele patsientidele/hooldajatele ligipaas/antakse jargmised teavitusmaterjalid:

patsiendi teavitusmaterjalid.

Patsiendi teavitusmaterjalid sisaldavad pakendi infolehte ja patsiendi/hooldaja juhendit. Patsiendi
juhend on saadaval kirjaliku ja audioversioonina ning sisaldab jargmisi p&hiosi:

ealise maakula degeneratsiooni neovaskulaarse vormi (nAMD) ja diabeetilise maakula turse
(DME) kirjeldus;

Vabysmo ja selle toime kirjeldus ning mida oodata ravist Vabysmoga;

Vabysmoga seotud pohiliste riskide, st infektsioosse endoftalmiidi ja silmasisese pdletiku
pohiliste ndhtude ja simptomite kirjeldus;

teave selle kohta, millal otsida nende riskide nahtude ja simptomite avaldumisel kiireloomulist
abi tervishoiutddtajalt;

sUstimisjargse adekvaatse hoolduse soovitused.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vabysmo 120 mg/ml siistelahus
faricimabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 ml lahust sisaldab 120 mg faritsimabi.
Uks viaal sisaldab 28,8 mg faritsimabi (120 mg/ml).

3. ABIAINED

Sisaldab ka: histidiin, &adikhape, metioniin, polusorbaat 20, naatriumkloriid, sahharoos, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stustelahus
1 x 0,24 ml viaal
1 filterncel

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Ainult Ghekordseks kasutamiseks

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Intravitreaalne

Uksikannus: 6 mg/0,05 ml

28,8 mg/0,24 ml

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis
Mitte lasta killmuda
Hoida viaal vélispakendis, valguse eest kaitstult

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/22/1683/001

13. PARTII NUMBER

Partii nr;

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PBhjendus Braille” mitte lisamiseks.

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Vabysmo 120 mg/ml siistelahus
faricimabum
Intravitreaalne

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

28,8 mg/0,24 ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Vabysmo 120 mg/ml sustelahus
faritsimab (faricimabum)

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vBimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 18ik 4.

Enne ravimi teile manustamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arstiga.

o Kui teil tekib iksk6ik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arstiga. Kérvaltoime véib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Vabysmo ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Vabysmo saamist

Kuidas Vabysmot kasutada

Vaimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Vabysmot sailitada

Pakendi sisu ja muu teave

IZECHESNCINY

1. Mis ravim on Vabysmo ja milleks seda kasutatakse
Mis ravim on Vabysmo ja milleks seda kasutatakse

Vabysmo sisaldab toimeainet faritsimabi, mis kuulub neovaskularisatsioonivastasteks aineteks
nimetatavate ravimite rihma.

Awrst siistib Vabysmot silma jargmiste silmahaiguste raviks tdiskasvanutel:

o ealine kollatahni neovaskulaarne (méarg) degeneratsioon ehk karbumine (neovascular
age-related macular degeneration, NnAMD).

o diabeetilisest kollatahni tursest (diabetic macular oedema, DME) tingitud ndgemise
halvenemine.

Need haigused kahjustavad kollatahni, vorkkesta keskosa (silma tagaosas paiknev valgustundlik kiht),
mis tagab terava detailse ndgemise. nAMD-d pGhjustab ebanormaalsete veresoonte kasv, kust veri voi
vedelik lekib kollatahni, ning DME-d p6hjustavad lekkivad veresooned, mistottu tekib kollat&hni
turse.

Kuidas Vabysmo toimib

Vabysmo tunneb spetsiifiliselt &ra valgud, mida tuntakse angiopoetiin-2 ja vaskulaarse endoteeli
kasvufaktor A nime all, ning blokeerib nende toime. Kui nende valkude sisaldus on tavalisest suurem,
vBivad need pdhjustada ebanormaalsete veresoonte kasvu ja/vdi normaalsete veresoonte kahjustust
koos lekkega kollatahni, mis pdhjustab turset v6i kahjustusi, mille tagajérjel vGib tekkida nagemise
halvenemine. Kinnitudes nende valkude kilge, saab Vabysmo blokeerida nende toime ning takistada
ebanormaalsete veresoonte kasvu, leket ja turset. Ravi Vabysmoga vdib viia haiguse paranemiseni
ja/vdi haiguse slivenemist aeglustada ning seeldbi ndgemist sdilitada v0i isegi parandada.
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2. Mida on vaja teada enne Vabysmo saamist
Te ei tohi Vabysmot saada

o kui olete faritsimabi v&i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

o kui teil on silma- voi silmatimbruse infektsioon voi selle kahtlus.

o kui teil esineb silmavalu v6i -punetus (silmapdletik).

Kui midagi eespool loetletust kehtib teie kohta, 6elge seda oma arstile. Teile ei tohi Vabysmot
manustada.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Vabysmo saamist pidage nGu oma arstiga:

o kui teil on glaukoom (silmahaigus, mis on tavaliselt tingitud silmasisese rdhu tdusust).

o kui teil on esinenud valgussahvatusi vdi héljumeid (tumedad hdljuvad laigud) ndgemisvaljas voi
kui h8ljumite suurus ja arv on jarsku suurenenud.

o kui teile on viimase nelja nadala jooksul tehtud silmaoperatsioon v@i kui silmaoperatsioon on
plaanis jargneva nelja nadala jooksul.

o kui teil on kunagi olnud mdni silmahaigus vdi olete saanud silmaravi.

Teavitage oma arsti otsekohe sellest:

o kui teie ndgemine kaob jérsku.

. kui teil tekivad véimaliku silmainfektsiooni voi -p8letiku ndhud, nagu suurenenud silma
punetus, silmavalu, suurenenud ebamugavustunne silmas, hagune vai halvenenud nédgemine,
vdikeste osakeste suurenenud arv nagemisvaljas, suurenenud valgustundlikkus.

Lisaks on teile oluline teada, et:

. Vabysmo samaaegselt mGlemasse silma manustamise ohutust ja efektiivsust ei ole uuritud ning
ravimi sel viisil kasutamisel v8ib suureneda kdrvaltoimete risk.

. Vabysmo stisted vBivad mdnedel patsientidel pdhjustada modduvat silmasisese réhu téusu
60 minuti jooksul parast ststimist. Arst jalgib teid selle suhtes pérast iga sustet.

. arst kontrollib, kas teil esineb muid riskifaktoreid, mis vdivad suurendada silma tagaosas
paikneva kihi rebendi voi eraldumise ohtu (vorkkesta irdumine vGi rebend ja vGrkkesta
pigmentepiteeli irdumine vdi rebend). Sellisel juhul peab Vabysmo manustamisel rakendama
ettevaatust.

Kui teile manustatakse teatud ravimeid, mis toimivad sarnasel viisil kui Vabysmo, esineb teadaolev
risk selliste verehiiiivete tekkeks, mis ummistavad veresooned (arteriaalsed trombemboolilised
tisistused) ning mille tagajérjel voib tekkida stidame- v6i ajurabandus. Kuna ravim jéuab vaikestes
kogustes verre, esineb pérast Vabysmo silmasisest slistimist teoreetiline risk nimetatud tusistuste
tekkeks.

Olemas on vaid piiratud kogemus jargmiste seisundite ravis:

. agedate infektsioonidega patsiendid;

85-aastased ja vanemad nAMD-ga patsiendid;

1. tudpi suhkurtdve tagajérjel tekkinud DME-ga patsiendid,;

suhkurtdvega patsiendid, kelle keskmised veresuhkru véaartused on suured (HbAlc ule 10%);
suhkurtdvega patsiendid, kellel on diabeedi poolt pGhjustatud silmahaigus, mida nimetatakse
proliferatiivseks diabeetiliseks retinopaatiaks;

. suhkurtdvega patsiendid, kellel on vererdhk tle 140/90 mmHg ja veresoonte haigus;

. DME-ga patsiendid, kes saavad slsteid sagedamini kui iga 8 n&dala jarel pikema aja jooksul.

Kogemus nende patsientide ravis, kes saavad slsteid sagedamini kui iga 8 nadala jarel pikema aja
jooksul, on piiratud. Neil patsientidel v3ib olla suurem risk kdrvaltoimete tekkeks.
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Puudub kogemus jargmise seisundi ravis:
o suhkurtdvega patsiendid, kellel on ravimata kérgvererdhutdbi.

Kui midagi eelnevast kehtib teie kohta, arvestab arst nende andmete puudumisega, kui ravib teid
Vabysmoga.

Lapsed ja noorukid

Lastel ja noorukitel ei ole Vabysmo kasutamist uuritud, sest nAMD ja DME on haigused, mida esineb
pohiliselt tdiskasvanutel.

Muud ravimid ja Vabysmo

Teatage oma arstile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud v&i kavatsete kasutada mis tahes muid
ravimeid.

Rasedus ja imetamine

Vabysmot ei ole rasedatel uuritud. Vabysmot ei tohi kasutada raseduse ajal, vélja arvatud juhul, kui
potentsiaalne kasu patsiendile Gletab v@imaliku riski stindimata lapsele.

Kui te olete rase v0i imetate, arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
saamist ndu oma arstiga.

Ravi ajal Vabysmoga ei ole soovitatav imetada, sest ei ole teada, kas VVabysmo eritub rinnapiima.
Rasestumisvdimelised naised peavad ravi ajal ja vahemalt kolme kuu jooksul pérast ravi I6petamist
Vabysmoga kasutama efektiivset rasestumisvastast meetodit. Kui te rasestute ravi ajal vdi kahtlustate
rasedust, raakige sellest kohe oma arstile.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

Parast VVabysmo sUste saamist voivad teil tekkida modduvad nagemishaired (nditeks hagune
nagemine). Arge juhtige autot ega toé6tage masinatega senikaua, kui need pisivad.

Vabysmo sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tahendab p&himétteliselt
»haatriumivaba®.

3. Kuidas Vabysmot kasutada

Kuidas Vabysmot manustatakse

Soovitatav annus on 6 mg faritsimabi.

Ealine kollatahni neovaskulaarne (mérg) degeneratsioon (nAMD)

o Teile tehakse (ks suste kuus esimese 4 kuu jooksul.

o Seejdrel voite susteid saada kuni iga 4 kuu jarel. Arst maérab siistete sageduse teie silma
seisundi pBhjal.

Diabeetilisest kollatahni tursest (DME) tingitud ndgemise halvenemine

o Teile tehakse (ks stste kuus esimese 4 kuu jooksul.

o Seejdrel voite ststeid saada kuni iga 4 kuu jarel. Arst maarab siistete sageduse teie silma
seisundi pohjal.
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Manustamisviis

Silmasisese slistimise kogemusega arst sustib Vabysmot teie silma (intravitreaalne suste).

Enne sistimist kasutab arst desinfitseerivat silmaloputuslahust, et silm infektsiooni valtimiseks
hoolikalt puhastada. Silma tuimastamiseks manustab arst silmatilku (lokaalanesteetikum), et
vahendada vGi valtida slstimisest tingitud valu.

Kui kaua kestab ravi Vabysmoga

See on pikaajaline ravi, mis v0ib kesta kuid v6i aastaid. Arst jéalgib regulaarselt teie seisundit, et
kontrollida, kas ravi toimib. Soltuvalt sellest, kuidas te reageerite ravile Vabysmoga, vdib arst ravimi
manustamissagedust suurendada voi védhendada.

Kui Vabysmo annus jaab vahele

Kui annus jaab vahele, leppige arstiga kokku uue visiidi aeg niipea kui vdimalik.

Kui te I6petate ravi Vabysmoga

Enne ravi 18petamist pidage nbu oma arstiga. Ravi I6petamisel vdib suureneda ndgemiskaotuse risk ja
teie nagemine vG@ib halveneda.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arstiga.

4. V8imalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Vabysmo suste kdrvaltoimed on tingitud kas ravimist endast voi siisteprotseduurist ning need
avalduvad enamasti silmas.

Maéned kdrvaltoimed vbivad olla tbsised

Votke otsekohe hendust oma arstiga, kui teil tekib midagi jargnevalt loetletutest, mis on allergiliste

reaktsioonide, pbletiku voi infektsioonide nahud:

. silmavalu, suurenenud ebamugavustunne, suurenenud silma punetus, hagune véi halvenenud
négemine, véikeste osakeste suurem arv ndgemisvaljas v6i suurenenud valgustundlikkus — need
on voimaliku silmainfektsiooni, -pdletiku voi allergilise reaktsiooni nahud.

o nagemise jarsk halvenemine vGi ndgemise muutus.

Muud véimalikud kdrvaltoimed

Muud kérvaltoimed, mis vBivad tekkida pérast Vabysmo manustamist, on loetletud allpool.

Enamik kdrvaltoimeid on kerged kuni méddukad ning kaovad tldjuhul nddala jooksul pérast iga
sUstet.

Votke Uhendust oma arstiga, kui mdni jargmistest kdrvaltoimetest muutub raskeks.

Véaga sage (vOib tekkida rohkem kui tihel inimesel 10st):
o silmaladtse hagusus (katarakt).

Sage (voivad tekkida kuni thel inimesel 10st):
o vOrkkesta (silma tagaosas asuv valgustundlik kiht) vdi ihe selle kihi rebend,;
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silmas paikneva geelitaolise aine irdumine (klaaskeha irdumine);

silmardhu (silmasisese rohu) tdus;

verejooks silma vélimise kihi véikestest veresoontest (konjunktiivi ehk sidekesta hemorraagia);
liikuvad tapid vdi tumedad kujutised nagemisvéljas (klaaskeha héljumid);

silmavalu;

suurenenud pisaraeritus (suurenenud pisaravool);

sarvkesta kriimustus, vikerkesta katva silmamuna l&bipaistva kihi kahjustus (sarvkesta
abrasioon);

. silmadrritus.

Aeg-ajalt (vBivad tekkida kuni thel inimesel 100st):

tdsine silmasisene pdletik voi infektsioon (endoftalmiit);

silmas paikneva geelitaolise aine pdletik/silma punetus (klaaskeha pdletik ehk vitreiit);
vikerkesta ja selle lahedal asuva silmakoe pdletik (iriit, iridotsiikliit, uveiit);
silmasisene verejooks (klaaskeha hemorraagia);

ebamugavustunne silmas;

kihelus (silma sugelus);

silma punetus (silma/sidekesta hiipereemia);

vOorkeha tunne silmas;

hégune nagemine;

négemisteravuse vahenemine (ndgemisteravuse langus);

protseduuri ajal esinev valu (protseduuriga seotud valu);

vOrkkesta irdumine.

Harv (vOivad tekkida kuni thel inimesel 1000st):
o mdoduv nagemisteravuse vahenemine (ndgemisteravuse ajutine langus);
o vigastusest tingitud silmalaatse hagusus (traumaatiline katarakt).

Teadmata

o voOrkkesta vaskuliit (silmapdhja veresoonte pdletik);

o oklusiivne vorkkesta vaskuliit (silmap6hja veresoonte ummistus, tliupiliselt olemasoleva
poletiku foonil).

Kui teile manustatakse teatud ravimeid, mis toimivad sarnasel viisil kui VVabysmo, esineb teadaolev
risk selliste verehiiiivete tekkeks, mis ummistavad veresooned (arteriaalsed trombemboolilised
tusistused) ning mille tagajarjel vdib tekkida sidame- vGi ajurabandus. Kuna ravim jouab véikestes
kogustes verre, esineb pérast Vabysmo silmasisest slstimist teoreetiline risk nimetatud tisistuste
tekkeks.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline kGrvaltoime, pidage nGu oma arstiga. Kérvaltoime v@ib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku teavitussiisteemi
(vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Vabysmot séilitada

Teie arst, apteeker voi meditsiinidde on vastutav selle ravimi Gige séilitamise ja kasutamata ravimi
hévitamise eest. Jargmine teave on tervishoiuttotajatele.

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja sildil parast ,,Kalblik
kuni“ (EXP). Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.
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Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaal valispakendis, valguse eest kaitstult.

Enne kasutamist v8ib avamata viaali hoida kuni 24 tundi toatemperatuuril (20 °C kuni 25 °C).

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Vabysmo sisaldab

o Toimeaine on faritsimab. Uks ml siistelahust sisaldab 120 mg faritsimabi. Uks viaal sisaldab
28,8 mg faritsimabi 0,24 ml lahuses. See annab kasutatava koguse, et manustada tksikannusena
0,05 ml lahust, mis sisaldab 6 mg faritsimabi.

. Teised koostisosad on: histidiin, 30% &adikhape, metioniin, naatriumkloriid, sahharoos,
polisorbaat 20, stistevesi.

Kuidas Vabysmo valja naeb ja pakendi sisu
Vabysmo on selge kuni veiklev, varvitu kuni pruunikaskollane lahus.

Pakendis on (ks klaasviaal ja (ks steriilne 5 um témbi otsaga tlekande-filterndel (18G x 1% tolli,
1,2 mm x 40 mm) ainult hekordseks kasutamiseks.

Miudgiloa hoidja

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

Tootja

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun midgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pom 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
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Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: +372-6177 380

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

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

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 614000

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Infoleht on viimati uuendatud

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:

Enne alustamist:

Enne Vabysmo kasutamist lugege tahelepanelikult 1abi kogu juhend.

Vabysmo komplekt sisaldab klaasviaali ja Glekande-filterndela. Klaasviaal on ainult
Uksikannuse manustamiseks. Filterndel on ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Vabysmot tuleb hoida kiilmkapis temperatuuril 2 °C kuni 8 °C.
Mitte lasta kilmuda.
Mitte loksutada.

Enne manustamist peab Vabysmo soojenema toatemperatuurini 20 °C...25 °C. Hoida viaal
originaalkarbis, valguse eest kaitstult.

Vabysmo viaali v6ib hoida toatemperatuuril kuni 24 tundi.

Enne manustamist tuleb Vabysmo viaali visuaalselt kontrollida. Vabysmo on selge kuni
opalestseeruv ja varvitu kuni pruunikaskollane vedel lahus.

Arge kasutage, kui markate tahkeid osakesi, hagusust v3i varvuse muutust.

Arge kasutage, kui pakend, viaal ja/vdi tilekande-filterndel on kélblikkusaja Gletanud,
kahjustatud voi rikutud (vt joonis A).

Intravitreaalse slste ettevalmistamisel peab kasutama aseptilist tehnikat.

Joonis A

Viaali kasutusjuhend:

1. Pange valmis jargmised tarvikud:
. uks Vabysmo viaal (sisaldub pakendis)

. Uks steriilne 5 um tombi otsaga Ulekande-filterndel 18G x 1% tolli,
1,2 mm x 40 mm (sisaldub pakendis)

. uks steriilne 1 ml Luer lock-uihendusega sustal 0,05 ml annusetéhisega (ei sisaldu
pakendis)

. Uks steriilne siistendel 30G x ¥ tolli (ei sisaldu pakendis)

Teadke, et 30G sustendela soovitatakse selleks, et valtida suuremat stistimisel
rakendatavat joudu, mis vdib juhtuda vaiksema 1abim6dduga néelte puhul.

. Alkoholipadjake (ei sisaldu pakendis).
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Et tagada kogu vedeliku kogunemine viaali p6hja, asetage viaal parast pakendist
eemaldamist pustises asendis tasasele pinnale (ligikaudu 1 minutiks) (vt joonis B).
Koputage sérmega 6rnalt vastu viaali (vt joonis C), sest vedelik v8ib kleepuda viaali
ulaossa.

&

Joonis B Joonis C

Eemaldage viaalilt eemaldatav kaas (vt joonis D) ja puhkige viaali kummikork Ule
alkoholipadjakesega (vt joonis E).

Joonis D Joonis E

Kinnitage aseptiliselt ja kindlalt pakendis sisalduv 18G x 1% tolli illekande-filterndel
1 ml Luer lock-thendusega sustla kilge (vt joonis F).

Aseptilist tehnikat kasutades suruge tlekande-filterndel kogu pikkuses l&bi viaali
kummikorgi keskosa (vt joonis G), seejarel kallutage viaali veidi, et ndel puutuks vastu
viaali pGhjaserva (vt joonis H).

Joonis G Joonis H
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6. Hoidke viaali veidi kaldu ja tdmmake aeglaselt viaalist valja kogu vedelik (vt joonis I).

10.
11.

Hoidke tilekande-filterndela ots vedelikus, et valtida 6hu sattumist siistlasse.

Joonis |

Veenduge, et tdmbate kolvivart viaali tihjendades piisavalt tagasi, et tiihjendada
taielikult Glekande-filterndel (vt joonis I).

Eemaldage tlekande-filterndel sustla kuljest ja hdvitage see vastavalt kohalikele
nduetele.

Arge kasutage llekande-filterndela intravitreaalseks stistimiseks.

Kinnitage aseptiliselt ja kindlalt 30G x %2 tolli stistendel Luer lock-uhendusega sustla
kilge (vt joonis J).

h//rr%j J

Joonis J

Eemaldage ettevaatlikult otsesuunas tdmmates ndelalt plastikust ndelakaitse.

Et kontrollida 8humullide esinemist, hoidke siistalt nii, et néel on suunatud tles. Kui

ststlas on 6humulle, koputage sGrmega Grnalt vastu sistalt, kuni mullid tGusevad siistla
tlaossa (vt joonis K).

!

Joonis K
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12. Valjutage dhk ettevaatlikult sustlast ja ndelast ning vajutage aeglaselt kolbi, kuni
kummist punnkorgi ots on kohakuti 0,05 ml annusetahisega sistlal. Ststal on valmis
sustimiseks (vt joonis L). Suste tuleb teha kohe pérast annuse ettevalmistamist.

Joonis L

13. Sustige aeglaselt, kuni kummist punnkork jouab sustla otsa, et manustada 0,05 ml kogus.
Veenduge kogu annuse manustamises, kontrollides, kas kummist punnkork on jéudnud
sustla silindri pdhjani.

Liigne maht tuleb véaljutada enne ravimi ststimist. Ststitav annus peab vastama
0,05 ml mérgistusele, et valtida ravimi tleannustamist.

Jaadtmematerjal vGi kasutamata ravimpreparaat tuleb hdvitada vastavalt kohalikele
nduetele.
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