ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Vabysmo 120 mg/ml solucién inyectable

Vabysmo 120 mg/ml solucidn para inyeccion en jeringa precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Un ml de solucion inyectable contiene 120 mg de faricimab.

Jeringa precargada

Cada jeringa precargada contiene 21 mg de faricimab en 0,175 ml de solucién. Esto proporciona una
cantidad aprovechable para liberar una dosis Unica de 0,05 ml de solucion que contiene 6 mg de
faricimab.

Vial

Cada vial contiene 28,8 mg de faricimab en 0,24 ml de solucién. Esto proporciona una cantidad
aprovechable para liberar una dosis Unica de 0,05 ml de solucion que contiene 6 mg de faricimab.

Faricimab es un anticuerpo humanizado producido mediante tecnologia de ADN recombinante en
células mamiferas de ovario de hamster chino (CHO).

Excipientes con efecto conocido

Cada 0,05 ml de solucion contiene 0,02 mg de polisorbato y 0,07 mg de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucion inyectable (inyeccion).

Solucion de clara a opalescente, transparente a amarillo pardusco, con un pH de 5,5 y una osmolalidad
de 270-370 mOsm/kg.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Vabysmo esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos con:
e degeneracion macular asociada a la edad neovascular (exudativa) (DMAER),
e alteracion visual debida a edema macular diabético (EMD)

e alteracidn visual debida al edema macular secundario a la oclusién de la vena retiniana
(oclusidn de la rama venosa retiniana (ORVR) u oclusion de la vena central retiniana
(OVCR)).



4.2 Posologiay forma de administracion

Este medicamento debe ser administrado por un médico cualificado con experiencia en inyecciones
intravitreas.

Posologia

Degeneracion macular asociada a la edad neovascular (exudativa) (DMAER)

La dosis recomendada es de 6 mg (0,05 ml de solucion) administrada mediante inyeccion intravitrea
cada 4 semanas (mensualmente) durante las 3 primeras dosis.

Posteriormente, se recomienda una evaluacion de la actividad de la enfermedad basada en resultados
anatomicos y/o visuales tras 16 y/o 20 semanas del inicio de tratamiento para que el tratamiento pueda
ser personalizado. En pacientes sin actividad de la enfermedad, se debe considerar la administracion
de faricimab cada 16 semanas (4 meses). En pacientes con actividad de la enfermedad, se debe
considerar el tratamiento cada 8 semanas (2 meses) 0 12 semanas (3 meses). Si los resultados
anatémicos y/o visuales cambian, el intervalo de tratamiento se debe ajustar en consecuencia y se debe
implementar una reduccion del intervalo si los resultados anatdmicos y/o visuales se deterioran (ver
seccion 5.1). Los datos de seguridad para intervalos de tratamiento iguales o inferiores a 8 semanas
entre inyecciones son limitados (ver seccion 4.4). Se deben programar visitas de monitorizacion entre
las administraciones, basadas en el estado del paciente y el criterio del médico, pero no hay
requerimiento de seguimiento mensual entre inyecciones.

Alteracién visual debida a edema macular diabético (EMD) y edema macular secundario a oclusién
de la vena retiniana (OVR)

La dosis recomendada es de 6 mg (0,05 ml de solucion) administrada mediante inyeccion intravitrea
cada 4 semanas (mensualmente); se pueden necesitar 3 6 mas inyecciones mensuales consecutivas.

Posteriormente, el tratamiento es individualizado utilizando un enfoque de tratar&extender. En base al
criterio del médico sobre los resultados anatomicos y/o visuales del paciente, el intervalo de
administracion se puede extender en incrementos de hasta 4 semanas. Si los resultados anatdmicos y/o
visuales cambian, el intervalo de tratamiento se debe ajustar en consecuencia y se debe implementar
una reduccion del intervalo si los resultados anatdmicos y/o visuales se deterioran (ver seccion 5.1).
No se han estudiado intervalos de tratamiento inferiores a 4 semanas ni superiores a 4 meses entre
inyecciones. Se deben agendar visitas de monitorizacion entre las administraciones, basadas en el
estado del paciente y el criterio del médico, pero no hay requerimiento de seguimiento mensual entre
inyecciones.



Duracién del tratamiento

Este medicamento esté destinado para tratamiento a largo plazo. Si los resultados visuales y/o
anatémicos indican que el paciente no se esta beneficiando del tratamiento continuado, se debe
suspender el tratamiento.

Dosis retrasadas u omitidas

Si una dosis se retrasa o se omite, el paciente debe volver a ser evaluado por el médico en la siguiente
visita disponible y continuar recibiendo la dosis bajo el criterio del médico.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis en pacientes de 65 afios de edad o mayores (ver seccion 5.2). Los datos
de seguridad en pacientes con DMAEn y OVR > 85 afios son limitados (ver seccion 4.4).

Insuficiencia renal
No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepética
No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica
No existe un uso relevante de este medicamento en la poblacion pediatrica para las indicaciones de
DMAEN, EMD y OVR.

Forma de administracion

Unicamente para uso intravitreo. Cada jeringa precargada o vial se debe usar solamente para el
tratamiento de un Unico ojo.

Se debe inspeccionar Vabysmo visualmente para descartar particulas y decoloracion antes de su
administracion, y en el caso de estar presentes, no se debe usar la jeringa precargada o el vial.

El procedimiento de inyeccion intravitrea se debe realizar bajo condiciones asépticas, que incluyen el
uso de desinfeccion quirargica de manos, un campo estéril y un blefarostato estéril para los parpados
(o equivalente). Se debe evaluar cuidadosamente el historial médico del paciente sobre reacciones de
hipersensibilidad antes de realizar el procedimiento intravitreo (ver seccion 4.8). Antes de la
inyeccion, se debe administrar anestesia adecuada y un microbicida topico de amplio espectro para
desinfectar la piel periocular, el parpado y la superficie ocular.

Jeringa precargada

La jeringa precargada contiene un exceso de volumen. El exceso de volumen se debe eliminar antes de
inyectar la dosis recomendada. Inyectar todo el volumen de la jeringa precargada puede resultar en una
sobredosis.

Para eliminar las burbujas de aire y el exceso de medicamento, deslice lentamente el vastago del
émbolo hasta que el borde inferior de la ctpula del tapon de goma esté alineado con la marca de dosis
0,05 ml (ver seccion 4.9y 6.6).

La aguja de inyeccion con filtro (incluida en el envase) se debe insertar 3,5 a 4,0 mm por detras del
limbo en la cavidad vitrea, evitando el meridiano horizontal y en direccién al centro del globo. A
continuacion, el volumen de 0,05 ml se libera lentamente; las inyecciones consecutivas se deben
administrar en un sitio diferente de la esclera.



Vial

La aguja de inyeccion (calibre 30 x %2 pulgada, no incluida en el envase) se debe insertar 3,5 a 4,0 mm
por detrés del limbo en la cavidad vitrea, evitando el meridiano horizontal y en direccion al centro del
globo. A continuacién, el volumen de inyeccion de 0,05 ml se libera lentamente; las inyecciones
consecutivas se deben administrar en un sitio diferente de la esclera.

Sequimiento tras inyeccién

Después de la inyeccidn, la eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que
hayan estado en contacto con él se realizard de acuerdo con la normativa local.

Inmediatamente después de la inyeccion intravitrea, los pacientes deben ser monitorizados para poder
detectar un posible aumento de la presion intraocular. La adecuada monitorizacion consiste en una
comprobacion de la perfusion de la cabeza del nervio Optico o una tonometria. Si fuera necesario, debe
estar disponible un equipo de paracentesis estéril.

Después de la inyeccion intravitrea, se debe instruir a los pacientes para notificar inmediatamente
cualquier sintoma que sugiera endoftalmitis (p. ej. pérdida de vision, dolor ocular, enrojecimiento del
0jo, fotofobia, vision borrosa).

Para consultar las instrucciones de manejo del medicamento antes de la administracion, ver seccion
6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Infecciones activas o sospecha de infecciones oculares o perioculares.

Inflamacidn intraocular activa.

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Reacciones relacionadas con la inyeccion intravitrea

Las inyecciones intravitreas, incluyendo aquellas con faricimab, se han asociado con endoftalmitis,
inflamacion intraocular, desprendimiento de la retina regmatogeno, desgarro retiniano y catarata
traumatica iatrogénica (ver seccion 4.8). Siempre se deben emplear técnicas asépticas de inyeccion
cuando se administre Vabysmo. Se debe instruir a los pacientes para notificar inmediatamente
cualquier sintoma, como dolor, pérdida de vision, fotofobia, vision borrosa, particulas flotantes o
enrojecimiento, que sugiera endoftalmitis, o de cualquiera de las reacciones adversas mencionadas
anteriormente, para permitir un manejo temprano y adecuado. Los pacientes con una mayor frecuencia
de inyecciones pueden tener un mayor riesgo de complicaciones del procedimiento.

Aumento de la presion intraocular

Se han observado incrementos transitorios de la presion intraocular (P10) en los 60 minutos desde la
inyeccion intravitrea, incluyendo aquellas con faricimab (ver seccion 4.8). Se necesita especial
precaucion en los pacientes con glaucoma mal controlado (no inyecte Vabysmo mientras la PIO es
> 30 mmHg). En todos los casos, tanto la PIO como la perfusion de la cabeza del nervio dptico se
deben monitorizar y manejar adecuadamente.



Efectos sistémicos

Se han notificado acontecimientos adversos sistémicos incluyendo eventos tromboembdlicos arteriales
después de inyecciones intravitreas de inhibidores de factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) y existe el riesgo tedrico de que éstos puedan estar relacionados con la inhibicion del VEGF.
Se observd una tasa de incidencia baja de acontecimientos tromboembdlicos arteriales en los ensayos
clinicos de faricimab en pacientes con DMAEn, EMD y OVR. Esta incidencia es similar a la
notificada en pacientes en otros ensayos clinicos con inhibidores anti-VEGF. Los datos sobre la
seguridad del tratamiento con faricimab en pacientes con EMD con presion arterial sanguinea alta

(> 140/90 mmHg) y enfermedad vascular, y en pacientes con DMAEn y OVR > 85 afios son
limitados.

Inmunogenicidad

Dado que se trata de una proteina terapéutica, existe un potencial de inmunogenicidad con faricimab
(ver seccién 4.8). Se debe instruir a los pacientes para informar a su médico de cualquier signo o
sintoma de inflamacidon intraocular como pérdida de vision, dolor ocular, aumento de la sensibilidad a
la luz, particulas flotantes o empeoramiento del enrojecimiento ocular, que podrian ser un signo
clinico atribuible a hipersensibilidad frente a faricimab (ver seccion 4.8).

Tratamiento bilateral

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de faricimab administrado en ambos ojos simultaneamente.
El tratamiento bilateral podria causar reacciones adversas en ambos 0jos y/o podria llevar
potencialmente a un incremento en la exposicion sistémica, lo que puede aumentar el riesgo de
reacciones adversas sistémicas. Hasta que estén disponibles datos para el uso bilateral, éste es un
riesgo tedrico para faricimab.

Uso concomitante con otros anti-VEGF

No existen datos disponibles sobre el uso concomitante de faricimab con medicamentos anti-VEGF en
el mismo ojo. Faricimab no se debe administrar simultaneamente con otros medicamentos anti-VEGF
(sistémicos u oculares).

Uso de otras agujas de inyeccion con la jeringa precargada

Utilizar solo la jeringa precargada con la aguja de inyeccion con filtro incluida en el envase. No hay
datos clinicos disponibles sobre el uso de otras agujas de inyeccion con la jeringa precargada.

Aplazamiento del tratamiento

El tratamiento se debe aplazar en los pacientes que tengan:

o Desprendimiento de la retina regmatogeno, agujeros maculares de grado 3 o 4, rotura retiniana;
el tratamiento no se debe reiniciar hasta que se haya realizado una adecuada reparacion.

e Disminucion en la Mejor Agudeza Visual Corregida (MAVC) de > 30 letras relacionada con el
tratamiento, comparada con la Gltima evaluacién de agudeza visual; el tratamiento no se debe
reanudar antes del siguiente tratamiento programado.

e Presion intraocular de > 30 mmHg.

e Hemorragia subretiniana que involucra el centro de la fovea o si el tamafio de la hemorragia es
> 50%, del total del area de la lesion.

o Cirugia intraocular realizada o planeada durante los previos o los proximos 28 dias; el
tratamiento no se debe reanudar antes del siguiente tratamiento programado.



Desqarro del epitelio pigmentario de la retina

El desgarro del epitelio pigmentario de la retina (EPR) es una complicacion del desprendimiento del
epitelio pigmentario (DEP) en pacientes con DMAERN. Los factores de riesgo asociados con el
desarrollo de desgarro del epitelio pigmentario de la retina después de terapia anti-VEGF para la
DMAER incluyen un desprendimiento del epitelio pigmentario extenso y/o elevado. Cuando se inicie
terapia con faricimab, se debe tener precaucion en los pacientes con factores de riesgo de desgarro del
epitelio pigmentario de la retina. El desgarro del EPR es frecuente en pacientes con DMAEnN con DEP
tratados con agentes anti-VEGF intravitreos (IVT) incluido faricimab. Hubo una tasa superior de
desgarro del EPR en el grupo de faricimab (2,9%) comparado con el grupo de aflibercept (1,5%). La
mayoria de los acontecimientos ocurrieron durante la fase de carga y fueron de leves a moderados, sin
impacto en la vision.

Poblaciones con datos limitados

La experiencia es limitada en el tratamiento de pacientes con DMAEn y OVR > 85 afios y con EMD
con diabetes tipo I, pacientes con una hemoglobina glicosilada (en inglés, HbAlc) de mas del 10%,
pacientes con alto riesgo de retinopatia diabética proliferativa (RD), alta presion sanguinea

(> 140/90 mmHg) y enfermedad vascular, intervalos de administracion mantenidos inferiores a cada

8 semanas, o pacientes con DMAENn, EMD y OVR con infecciones sistémicas activas. Hay
informacion de seguridad limitada sobre intervalos de administracion mantenidos iguales o inferiores a
cada 8 semanas y éstos podrian estar asociados con un mayor riesgo de reacciones adversas sistémicas
y oculares, incluyendo reacciones adversas graves. Tampoco hay experiencia de tratamiento con
faricimab en pacientes diabéticos o pacientes con OVR con hipertension no controlada y pacientes con
OVR que han fallado a terapia previa. EI médico debe tener en cuenta esta falta de informacion a la
hora de tratar dichos pacientes.

Contenido en sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

Contenido en polisorbato

Este medicamento contiene 0,02 mg de polisorbato por dosis de 0,05 ml. A los pacientes con
hipersensibilidad al polisorbato no se les debe administrar este medicamento.

Materiales educativos

Los médicos prescriptores deben estar familiarizados con la guia para el paciente preparada para
garantizar que los pacientes conocen los signos y sintomas de inflamacién intraocular y
endoftalmitis, y deben entregarsela al paciente/cuidador explicando estos acontecimientos.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones. Segun la biotransformacion y eliminacién de faricimab
(ver seccién 5.2) no se esperan interacciones. Sin embargo, faricimab no se debe administrar
concomitantemente con otros medicamentos anti-VEGF sistémicos u oculares (ver seccion 4.4).

46 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y al
menos durante 3 meses después de la Ultima inyeccion intravitrea de faricimab.



Embarazo

No existen o existen datos limitados del uso de faricimab en mujeres embarazadas. La exposicion
sistémica a faricimab es baja tras la administracion ocular, pero debido a su mecanismo de accion
(inhibicion VEGF), faricimab se debe tratar como potencialmente teratogénico y embrio-fetotoxico
(ver seccién 5.3).

Faricimab no debe utilizarse durante el embarazo a no ser que el beneficio potencial supere el riesgo
potencial para el feto.

Lactancia

Se desconoce si faricimab se excreta en la leche materna. No se puede excluir el riesgo de la lactancia
en el recién nacido/nifio. Vabysmo no se debe utilizar durante la lactancia. Se debe decidir si
interrumpir la lactancia o si interrumpir/abstenerse de recibir tratamiento con faricimab teniendo en
cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio de la terapia para la madre.

Fertilidad

No se observaron efectos en los drganos reproductores ni en la fertilidad en un estudio de 6 meses en
monos cinomolgos con faricimab (ver seccién 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Vabysmo sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Pueden
ocurrir alteraciones visuales transitorias después de la inyeccion intravitrea y de la exploracion ocular
asociada. Los pacientes no deben conducir ni utilizar maquinas hasta que la funcion visual se haya
recuperado suficientemente.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas fueron cataratas (10%), hemorragia conjuntival
(7%), desprendimiento de vitreo (4%), aumento de la P1O (4%), particulas flotantes en el vitreo (4%),
dolor ocular (3%) y desgarro del epitelio pigmentario de la retina (s6lo en DMAEN) (3%).

Las reacciones adversas mas graves fueron uveitis (0,5%), endoftalmitis (0,4%), vitritis (0,4%), desgarro
retiniano (0,2%), desprendimiento de la retina regmatdgeno (0,1%) y catarata traumatica (< 0,1%) (ver
seccion 4.4).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas en ensayos clinicos o durante la vigilancia poscomercialziacion se
listan de acuerdo al sistema de clasificacion por 6rganos y sistemas de MedDRA y se enumeran por
frecuencia usando el siguiente criterio: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (>1/100 a < 1/10), poco
frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000) o frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones
adversas al medicamento se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 1: Frecuencia de reacciones adversas

Clasificacion por 6rganos y sistemas de MedDRA Categoria de frecuencia
Trastornos oculares

Cataratas Frecuente

Hemorragia conjuntival Frecuente




Clasificacion por 6rganos Yy sistemas de MedDRA

Categoria de frecuencia

Desprendimiento de vitreo Frecuente
Aumento de la presion intraocular Frecuente
Particulas flotantes en el vitreo Frecuente
Desgarro del epitelio pigmentario de la retina (solo en DMAEN) | Frecuente
Dolor ocular Frecuente

Abrasion corneal

Poco frecuente

Irritacién ocular

Poco frecuente

Aumento del lagrimeo

Poco frecuente

Vision borrosa

Poco frecuente

Prurito ocular

Poco frecuente

Malestar ocular

Poco frecuente

Hiperemia ocular

Poco frecuente

Iritis Poco frecuente
Agudeza visual reducida Poco frecuente
Uveitis Poco frecuente
Endoftalmitis Poco frecuente

Sensacién de cuerpo extrafio

Poco frecuente

Hemorragia vitrea

Poco frecuente

Vitritis

Poco frecuente

Iridociclitis

Poco frecuente

Hiperemia conjuntival

Poco frecuente

Dolor procedimental

Poco frecuente

Desgarro retiniano

Poco frecuente

Desprendimiento de la retina regmatogeno

Poco frecuente

Agudeza visual reducida transitoriamente

Raro

Catarata traumatica

Raro

Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida

Vasculitis retiniana*
Vasculitis oclusiva retiniana®

Los términos marcados con asterisco (*) son reacciones adversas que se han identificado en base a
notificaciones espontaneas poscomercializacion. Debido a que estas reacciones son notificadas
voluntariamente por una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar la frecuencia de
manera fiable.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Vasculitis retiniana o vasculitis oclusiva retiniana

Se han notificado espontdneamente casos raros de vasculitis retiniana y/o vasculitis oclusiva retiniana
en _entorno _poscomercializacion (ver seccion 4.4). También se ha notificado vasculitis retiniana y
vasculitis oclusiva retiniana en pacientes tratados con tratamientos intravitreos.

Reacciones adversas relacionadas con la clase de producto

Tras el uso intravitreo de inhibidores VEGF existe un riesgo tedrico de acontecimientos
tromboembolicos arteriales, incluyendo ictus e infarto de miocardio. Se observo una tasa de incidencia
baja de acontecimientos tromboembdlicos arteriales en los ensayos clinicos de faricimab en pacientes
con DMAEn, EMD y OVR (ver seccién 4.4). En ambas indicaciones, no se observaron diferencias
notables entre los grupos tratados con faricimab y el comparador.

Inmunogenicidad

Existe la posibilidad de una respuesta inmunitaria en pacientes tratados con faricimab (ver seccion 4.4).
Tras administrar faricimab hasta 112 semanas (DMAEN), 100 semanas (EMD) y 72 semanas (OVR), se
detectaron anticuerpos emergentes anti-faricimab en aproximadamente el 13,8%, el 9,6% vy el 14,4% de
los pacientes con DMAEn, EMD y OVR aleatorizados a faricimab, respectivamente. La importancia
clinica de los anticuerpos anti-faricimab en la seguridad no esta clara en este momento. La incidencia



de inflamacién intraocular en los pacientes positivos para anticuerpos anti-faricimab fue 12/98 (12,2%;
DMAEnN), 15/128 (11,7%; EMD) y 9/95 (9,5%; OVR), y en pacientes negativos para anticuerpos anti-
faricimab fue 8/562 (1,4%; DMAERN), 5/1.124 (0,4%; EMD) y 10/543 (1,8%; OVR). La incidencia de
reacciones adversas oculares graves en pacientes positivos para anticuerpos anti-faricimab fue 6/98
(6,1%; DMAERN), 14/128 (10,9%; EMD)y 7/95 (7,4%; OVR) y en pacientes negativos para anticuerpos
anti-faricimab fue 23/562 (4,1%; DMAER), 45/1.124 (4,0%; EMD) y 34/543 (6,3%; OVR). Los
anticuerpos anti-faricimab no se asociaron con un impacto en la eficacia clinica o farmacocinética
sistémica.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

49 Sobredosis

La sobredosis con un volumen de inyeccién mayor al recomendado puede incrementar la presion
intraocular. En el caso de sobredosis, se debe monitorizar la PIO y, si se considera necesario por parte
del médico que trata, se debe iniciar tratamiento adecuado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: oftalmoldgicos, agentes antineovascularizacion, cddigo ATC: SO1LAQ9

Mecanismo de accién

Faricimab es un anticuerpo humanizado biespecifico inmunoglobulina G1 (IgG1) que actlia a través de
la inhibicion de dos vias diferentes, por neutralizacion tanto de la angiopoyetina-2 (Ang-2) como del
factor A de crecimiento endotelial vascular (VEGF-A).

La Ang-2 produce inestabilidad vascular promoviendo desestabilizacion endotelial, pérdida de pericito
y angiogénesis patolégica, y por tanto potencia el filtrado vascular e inflamacion. También sensibiliza
los vasos sanguineos a la actividad del VEGF-A, resultando en mas desestabilizacion vascular. De
forma sinérgica, la Ang-2 y el VEFG-A incrementan la permeabilidad vascular y estimulan la
neovascularizacion.

Por la inhibicion dual de la Ang-2 y el VEGF-A, faricimab reduce la permeabilidad vasculary la
inflamacion, inhibe la angiogénesis patologicay restaura la estabilidad vascular.

Efectos farmacodinamicos

Se observd una supresion con respecto al valor inicial de las concentraciones medias de Ang-2 libre y
VEFG-A libre ocular desde el dia 7 en adelante en los seis estudios Fase Il descritos a continuacion.

DMAEnN

En TENAYA 'y LUCERNE, se usaron criterios visuales y anatomicos objetivos y pre-especificados,
asi como evaluacion clinica por el médico que trata, para guiar las decisiones de tratamiento en los
momentos de evaluacion de actividad de la enfermedad (semana 20 y semana 24).

La reduccion media del grosor del subcampo central (GSC) desde el inicio en las visitas de valoracion

de objetivo primario (promediadas en las semanas 40-48) fue comparable a aquellas observadas con
aflibercept, con -137 umy -137 um en pacientes tratados con faricimab administrado hasta cada
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16 semanas en comparacion con -129 umy -131 um con aflibercept, en TENAYAY LUCERNE,
respectivamente. Estas reducciones medias del GSC se mantuvieron en el afio 2.

En la semana 48, en ambos ensayos hubo un efecto comparable de faricimab y aflibercept en la
reduccion del fluido intrarretiniano (FIR), fluido subretiniano (FSR) y DEP. Estos efectos en el FIR,
FSR y DEP se mantuvieron en el afio 2. También hubo cambios comparables en el area total de la
lesion de neovascularizacion coroidea (NVC) y reduccion del area de filtrados de la NVC desde el
inicio para los pacientes en los grupos de tratamiento con faricimab y aflibercept.

EMD

En YOSEMITE y RHINE, los pardmetros anatomicos relacionados con el edema macular fueron parte
de las evaluaciones de actividad de la enfermedad que guiaron las decisiones de tratamiento.

La reduccion media en el GSC desde el inicio en las visitas de valoracion del objetivo primario
(promediadas en las semanas 48-56) fue numéricamente superior a aquella observada con aflibercept
con -207 umy -197 um en pacientes tratados con faricimab cada 8 semanas y faricimab administrado
a intervalos ajustables de hasta cada 16 semanas comparado con -170 pum en los pacientes de
aflibercept cada 8 semanas en YOSEMITE; los resultados fueron 196 um, 188 umy 170 um
respectivamente en RHINE. Se observaron reducciones consistentes en GSC en el afio 2. Proporciones
mas altas de pacientes en ambos grupos de faricimab alcanzaron una ausencia de FIR y ausencia de
EMD (definido como alcanzar un GSC por debajo de 325 um) durante todo el tiempo hasta el afio 2 en
comparacion con aflibercept en ambos ensayos.

OVR

En los estudios fase Il en pacientes con oclusion de la rama venosa retiniana (ORVR, BALATON) y
oclusion de la vena central retiniana / oclusion venosa hemirretiniana (OVCR, COMINO), se
observaron reducciones en la media de GSC desde el inicio hasta la semana 24 con faricimab
administrado cada 4 semanas y fueron comparables a aquellas observadas con aflibercept administrado
cada 4 semanas. La reduccion media en el GSC desde el inicio hasta la semana 24 fue 311,4 um para
faricimab administrado cada 4 semanas frente a 304,4 um para aflibercept administrado cada 4
semanas en BALATON, y 461,6 um frente a 448,8 um en COMINO para faricimab y aflibercept,
respectivamente. Las reducciones en el GSC se mantuvieron hasta la semana 72 cuando los pacientes
pasaron a un régimen de administracion de faricimab a intervalos ajustables de hasta cada 16 semanas.

Proporciones comparables de pacientes en los grupos de faricimab administrado cada 4 semanas y
aflibercept administrado cada 4 semanas lograron ausencia de FIR, ausencia de FSR y ausencia de
edema macular (definido como alcanzar GSC por debajo de 325 um) hasta la semana 24, en ambos
estudios. Estos resultados se mantuvieron hasta la semana 72 cuando los pacientes pasaron a un
régimen de administracion de faricimab a intervalos ajustables de hasta cada 16 semanas.

Eficacia clinica y sequridad

DMAEN

Se evaluo la seguridad y eficacia de faricimab en dos ensayos de no inferioridad, aleatorizados,
multicéntricos, doble ciego, controlados con comparador activo, de 2 afios de duracion, en pacientes
con DMAENn, TENAYA y LUCERNE. Se reclutaron un total de 1 329 pacientes, con 1 135 (85%) de
los pacientes que completaron los estudios hasta la semana 112. Un total de 1 326 pacientes recibieron
al menos una dosis (664 con faricimab). La edad de los pacientes varié de 50 a 99 afios, con una media
[desviacion estandar; DS] de 75,9 [8,6] afios.

En ambos estudios, los pacientes fueron aleatorizados en un ratio 1:1 para uno de los dos grupos de
tratamiento:
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. Faricimab 6 mg administrado a intervalos de hasta cada 16 semanas después de cuatro dosis
iniciales mensuales
. Aflibercept 2 mg cada 8 semanas despueés de tres dosis iniciales mensuales

Después de las primeras cuatro dosis mensuales (semanas 0, 4, 8 y 12) los pacientes fueron
aleatorizados al grupo que recibio dosis de faricimab cada 16 semanas, cada 12 semanas o cada

8 semanas basandose en una evaluacion de la actividad de la enfermedad en las semanas 20 y 24. La
actividad de la enfermedad se evalu6 usando criterios visuales (MAVC) y anatdmicos (GSC) pre-
especificados objetivos, asi como la evaluacién clinica del médico que trata sobre la presencia de
hemorragia macular o actividad de la enfermedad de DMAEN que requiera tratamiento (s6lo

semana 24). Los pacientes permanecieron en estos intervalos de dosis fija hasta la semana 60 sin
tratamiento suplementario. Desde la semana 60 en adelante, los pacientes en el grupo de faricimab se
movieron a un régimen de administracion ajustable, donde su intervalo de tratamiento se podia
modificar con extensiones del intervalo de hasta 4 semanas (hasta cada 16 semanas) o con reducciones
del intervalo de hasta 8 semanas (hasta cada 8 semanas) en base a una evaluacion objetiva
automatizada de criterios de actividad de enfermedad visual (MAVC) y anatomica (GSC y hemorragia
macular) pre-especificados. Los pacientes en el grupo de aflibercept permanecieron en la dosis cada

8 semanas durante todo el periodo del estudio. Ambos estudios tuvieron una duracién de 112 semanas.

Resultados

Ambos estudios demostraron eficacia en el objetivo primario, definido como el cambio medio desde el
inicio en MAVC cuando se promedio en las visitas de las semanas 40, 44 y 48, y se midio mediante la
puntuacion de letras del estudio sobre el tratamiento precoz de la retinopatia diabética (ETDRS)
(Tabla 2 y Tabla 3). En ambos estudios, los pacientes que fueron tratados con faricimab administrado
a intervalos de hasta cada 16 semanas tuvieron un cambio medio desde el inicio en MAVC no inferior
a los pacientes tratados aflibercept cada 8 semanas en el afio 1, y estas ganancias de vision se
mantuvieron en la semana 112. Las mejoras en MAVC desde el inicio hasta la semana 112 se
muestran en la Figura 1.

La proporcion de pacientes de cada uno de los diferentes intervalos de tratamiento en la semana 112
en TENAYA y LUCERNE respectivamente fue:

. Cada 16 semanas: 59% Yy 67%

. Cada 12 semanas: 15% y 14%

. Cada 8 semanas: 26% y 19%

Tabla 2: Resultados de eficacia en las visitas de objetivo primario® y en el afio 2° en TENAYA

Resultados de Eficacia TENAYA
Afo 1 ARo 2
Faricimab a Aflibercept Faricimab a Aflibercept
intervalos de cada 8 semanas intervalos de hasta | cada 8 semanas
hasta N =337 cada N =337
cada 16 semanas 16 semanas
N =334 N =334
Cambio medio en 58 51 3,7 3,3
MAVC medida como 46,71 (3,9,6,4) (2,1,5/4) (1,7, 4,9)
puntuacion de letras
ETDRS desde el inicio
(IC del 95%)
Diferencia en la media 0,7 0,4
LS (IC del 95%) (-1,1,25) (-1,9,2,8)
Proporcion de pacientes 20,0% 15,7% 22,5% 16,9%
con ganancia de > 15 (15,6% , 24,4%) (11,9% , 19,6%) (17,8%, 27,2%) (12,7%, 21,1%)
letras desde el inicio
(Proporcion ponderada
CMH, IC del 95%)
Diferencia en % CMH 4,3% 5,6%
ponderado (IC del 95%) (-1,6% , 10,1%) (-0,7%,11,9%)
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que evitan la pérdida de

(93,0%, 97,7%)

> 15 letras desde el
inicio (Proporcion
ponderada CMH, IC del
95%)

(91,5% , 96,7%)

(89,1%, 95,1%)

Resultados de Eficacia TENAYA
Afo 1 Ao 2
Faricimab a Aflibercept Faricimab a Aflibercept
intervalos de cada 8 semanas intervalos de hasta | cada 8 semanas
hasta N =337 cada N =337
cada 16 semanas 16 semanas
N =334 N =334

Proporcidn de pacientes 95,4% 94,1% 92,1% 88,6%

(85,1%, 92,2%)

Diferencia en % CMH
ponderado (IC del 95%)

(-2,2% , 4,8%)

1,3%

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

3promedio de las semanas 40, 44 y 48; "Promedio de las semanas 104, 108, 112
MAVC: Mejor Agudeza Visual Corregida
ETDRS: Estudio sobre el Tratamiento Precoz de la Retinopatia Diabética

IC: Intervalo de Confianza

LS (por sus siglas en inglés): minimos cuadrados
CMH: Método de Cochran—-Mantel-Haenszel; es un test estadistico que genera una estimacion de la asociacion con un
objetivo binario y que se usa para la evaluacion de variables categéricas.

Tabla 3: Resultados de eficacia en las visitas de objetivo primario® y en el afio 2° en LUCERNE

Resultados de Eficacia

LUCERNE

Afno 1

Afo 2

Faricimab a

Aflibercept cada

Faricimab a

Aflibercept cada

ganancia de > 15 letras desde
el inicio (Proporcion
ponderada CMH, IC del
95%)

(15,9%, 24,6%)

(17,7%, 26,8%)

(17,8%, 27,1%)

intervalos de 8 semanas intervalos de hasta 8 semanas
hasta cada 16 N =327 cada 16 semanas N =327
semanas N =331
N =331
Cambio medio en MAVC 6,6 6,6 5,0 52
medida como puntuacién de (5,3, 7,8) (5,3, 7,8) (3,4, 6,6) (3,6, 6,8)
letras ETDRS desde el inicio
(IC del 95%)
Diferencia en la media LS 0,0 -0,2
(IC del 95%) (-1,7,1,8) (-2,4,2,1)
Proporcidn de pacientes con 20,2% 22,2% 22,4% 21,3%

(16,8%, 25,9%)

Diferencia en % CMH
ponderado (IC del 95%)

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

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

Proporcién de pacientes que
evitan la pérdida de > 15
letras desde el inicio
(Proporcion ponderada CMH,
IC del 95%)

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

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

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

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

Diferencia en % CMH
ponderado (IC del 95%)

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

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

apromedio de las semanas 40, 44 y 48; "Promedio de las semanas 104, 108, 112
MAVC: Mejor Agudeza Visual Corregida
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ETDRS: Estudio sobre el Tratamiento Precoz de la Retinopatia Diabética

IC: Intervalo de Confianza

LS (por sus siglas en inglés): minimos cuadrados

CMH: Método de Cochran—Mantel-Haenszel; es un test estadistico que genera una estimacién de la asociacién con un
objetivo binario y que se usa para la evaluacion de variables categéricas.

Figura 1: Cambio medio en agudeza visual desde el inicio al afio 2 (semana 112); datos
combinados de los ensayos TENAYA Yy LUCERNE

Cambio medio en MAVC (Letras ETDRS)
=y
L

0 l1 :9 1I2 1I6 2!0 2I4 2I8 3I2 3I6 4I0 4I4 4I8 5|2 5|6 6IO 6I4 6|8 TI2 ?IG SIO 8I4 8I8 QIQ QIG 1[501641[!_181;2
Semanas
m Faricimab 6mg hasta cada Aflibercept cada 8 semanas (N=664)
16 semanas (N=665)

Tanto en TENAYA como en LUCERNE, las mejoras desde el inicio en MAVC y GSC en la

semana 60 fueron comparables entre los dos grupos de tratamiento y consistentes con los observados
en la semana 48.

En la semana 60, el 46% de los pacientes tanto en TENAYA como en LUCERNE se mantuvieron en
un intervalo de cada 16 semanas. De éstos, el 69% de los pacientes en ambos estudios se mantuvieron
cada 16 semanas hasta la semana 112 sin reduccion del intervalo.

En la semana 60, el 80% y el 78% de los pacientes en TENAYA y LUCERNE, respectivamente,
estaban en un intervalo > a cada 12 semanas (cada 16 semanas o cada 12 semanas). De éstos, el 67% y
el 75% de los pacientes, respectivamente, se mantuvieron en el intervalo > a cada 12 semanas hasta la
semana 112 sin reduccion del intervalo por debajo de cada 12 semanas.

En la semana 60, el 33% de los pacientes tanto en TENAYA como en LUCERNE estaban en un
intervalo de cada 12 semanas. De éstos, el 3,2% y el 0% de los pacientes en TENAYA y LUCERNE,
respectivamente, se mantuvieron cada 12 semanas hasta la semana 112.

En la semana 60, el 20% y el 22% de los pacientes en TENAYA y LUCERNE, respectivamente,

estaban en un intervalo de cada 8 semanas. De éstos, el 34% y el 30% de los pacientes en TENAYA'y
LUCERNE, respectivamente, mantuvieron el tratamiento cada 8 semanas hasta la semana 112.
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Los resultados de eficacia en todos los subgrupos evaluables (p. €j. edad, género, raza, agudeza visual
basal, tipo de lesion, tamafio de la lesion) en cada estudio, y en el analisis combinado, fueron
consistentes con los resultados en las poblaciones en general.

En los estudios, faricimab administrado a intervalos de hasta cada 16 semanas mostré mejoria en la
variable de eficacia pre-especificada del cambio medio desde el inicio hasta la semana 48 en el
Cuestionario de la Funcidn Visual del Instituto Oftalmoldégico Nacional (NEI VFQ-25, por sus siglas
en inglés) de puntuacion compuesta, que fue comparable a aflibercept cada 8 semanas y superd el
umbral de 4 puntos. La magnitud de estos cambios corresponde a una ganancia de 15 letras en MAVC.

La incidencia de acontecimientos adversos oculares en el ojo del estudio fue 53,9% y 52,1% y
acontecimientos adversos no oculares fue 73,3%y 74,3% en la semana 112 en los grupos de faricimab
y aflibercept, respectivamente (ver seccion 4.4y 4.8).

EMD

Se evaluo la seguridad y eficacia de faricimab en dos ensayos de no inferioridad, aleatorizados,
multicéntricos, doble ciego, controlados con comparador activo, de 2 afios de duracion (YOSEMITE y
RHINE), en pacientes con EMD. Se reclutaron un total de 1 891 pacientes en los dos estudios con

1 622 (86%) de pacientes completando los estudios hasta la semana 100. Un total de 1 887 pacientes
fueron tratados con al menos una dosis hasta la semana 56 (1 262 con faricimab). La edad de los
pacientes vario desde los 24 a los 91 afios con una media [DS] de 62,2 [9,9] afios. La poblacién
general incluyo tanto pacientes que no habian recibido tratamiento con anti-VEGF (78%) como
pacientes que habian sido previamente tratados con un inhibidor de VEGF antes de la participacion en
el estudio (22%). En ambos estudios, los pacientes fueron aleatorizados en un ratio 1:1:1 a uno de los
tres regimenes de tratamiento:

e Faricimab 6 mg cada 8 semanas después de las 6 primeras dosis mensuales.

e Faricimab 6 mg administrado a intervalos ajustables de hasta cada 16 semanas, administrado
en intervalos de 4, 8, 12 0 16 semanas después de las 4 primeras dosis mensuales.

o Aflibercept 2 mg cada 8 semanas después de las 5 primeras dosis mensuales.

En el grupo de administracién a intervalos ajustables de hasta cada 16 semanas, la administracion
siguié un modelo estandarizado de tratar&extender. El intervalo se podia incrementar en aumentos de
4 semanas o reducir en intervalos de 4 u 8 semanas dependiendo de los resultados anatémicos y/o
visuales, utilizando solo los datos obtenidos en las visitas de dosificacion del medicamento en el
estudio.

Resultados

Ambos estudios mostraron eficacia en la variable primaria, definido como el cambio medio desde el
inicio en MAVC en el primer afio (promedio de las visitas en las semanas 48, 52 y 56), medido por la
puntuacion de letras de ETDRS. En ambos estudios, los pacientes tratados con faricimab administrado
a intervalos de hasta cada 16 semanas tuvieron un cambio medio desde el inicio no inferior en MAVC
respecto a los pacientes tratados con aflibercept cada 8 semanas en el afio 1, y estas ganancias en
vision se mantuvieron en el afio 2.

Tras 4 dosis mensuales iniciales, los pacientes en el grupo de faricimab administrado a intervalos
ajustables de hasta cada 16 semanas podian haber recibido entre un minimo de 6 y un maximo de 21
inyecciones totales en la semana 96. En la semana 52, el 74% y el 71 % de los pacientes en el grupo de
faricimab administrado a intervalos ajustables de hasta cada 16 semanas alcanzaron un intervalo de
administracion cada 16 semanas o cada 12 semanas en YOSEMITE y RHINE, respectivamente (53%
y 51% cada 16 semanas, 21% Yy 20% cada 12 semanas). De estos pacientes, el 75% y 84% se
mantuvieron en intervalos de administracion > a cada 12 semanas sin reduccion del intervalo por
debajo de cada 12 semanas hasta la semana 96; de los pacientes en intervalo de cada 16 semanas en la
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semana 52, el 70% y 82% de los pacientes se mantuvieron en el intervalo de administracién de cada
16 semanas sin una reduccidn en el intervalo hasta la semana 96 en YOSEMITE y RHINE,
respectivamente. En la semana 96, el 78% de los pacientes en el grupo de faricimab admministrado a
intervalos ajustables de hasta cada 16 semanas alcanzé intervalos de administracion de cada 16
semanas o cada 12 semanas en ambos estudios (60% y 64% cada 16 semanas, 18% y 14% cada 12
semanas). El 4% y 6% de los pacientes se extendieron a cada 8 semanas y permanecieron en intervalos
de administracion < cada 8 semanas hasta la semana 96; el 3% y 5% respectivamente recibieron s6lo
dosis cada 4 semanas en YOSEMITE y RHINE hasta la semana 96, respectivamente.

Los resultados detallados de los analisis de YOSEMITE y RHINE se enumeran en la Tabla 4, Tabla 5
y la Figura 2 mas abajo.
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Tabla 4: Resultados de eficacia en las visitas de objetivo primario® en el afio 1y en el afio 2°en
YOSEMITE

Resultados de eficacia YOSEMITE
Afo 1 Afo 2
Faricimab Faricimab | Aflibercept | Faricimab Faricimab | Aflibercept
cada 8 administra- cada 8 cada 8 administrado cada 8
semanas doa semanas semanas a intervalos semanas
N =315 intervalos N =312 N =315 |ajustablesde | N =312
ajustables hasta cada 16
de hasta semanas
cada 16 N =313
semanas
N =313
Cambio medio en MAVC medida como 10,7 11,6 10,9 10,7 10,7 11,4
puntuacion de letras ETDRS desde el 9,4,12,0) | (10,3,12,9) | (9,6,12,2) | (9.4,12,1) | (9,4,12,1) | (10,0,12,7)
inicio (IC del 97,5% afio 1 e IC del
95% afio 2)
Diferencia en la media LS (IC del 0.2 0,7 07 07
97,5% afio 1 e IC del 95% afio 2) (-20,16) | (11,25) (-26,12) | (2512)
Proporcion de pacientes con ganancia égéiﬁ égﬁf ééggﬁo éiiﬁf éﬁ’éﬂf’ (31‘712;0
170, , 470, , 070, 470, ,070, , 170,
O e v oty o, | o8 | s | S | Go | S| S
IC del 95% afio 1y afio 2)
Diferencia en % CMH ponderado (IC -2,6% 3,5% -0,2% 0,2%
del 95% afio 1y afio 2) (-10,0%, (-4,0%, (-8,2%, 7,8%)|  (-7,6%,
4,9%) 11,1%) 8,1%)
Proporcién de pacientes que evitan la (gg,é‘;f (gg,g‘;f (gg,g;m (g;,%: (ZZ;’% (gg,gz/m
Arcli 970, ,£70, ,070, , 170, , 470, ,£70,
DG dten o (roooian | 579 | A | o | S50 | Som) | g
ponderada CMH, IC del 95% afio 1y
afo 2)
Diferencia en % CMH ponderado (IC ('2'32//“ (—gg‘;ﬁn 2 9—&4"2&20/) 2 ég,z"zﬂ:z%
0, A A -£,070, ~£,£70, =&, 970, £,£7/0)|\~£,070, £,£70
del 95% afio 1y afio 2) 1.3%) 1.5%)

apromedio de las semanas 48, 52, 56, PPromedio de las semanas 92, 96, 100

MAVC: Mejor Agudeza Visual Corregida

ETDRS: Estudio para el Tratamiento Precoz de la Retinopatia Diabética

LS: (por sus siglas en inglés) Minimos cuadrados

IC: Intervalo de Confianza

CMH: Método de Cochran—Mantel-Haenszel; un test estadistico que genera una estimacion de la asociacion con un resultado
binario que se usa para evaluar variables categdricas.

Nota: % CMH ponderado para el grupo de aflibercept presentado para faricimab cada 8 semanas vs. comparacién con
aflibercept, sin embargo, el correspondiente % CMH ponderado para faricimab ajustable vs. comparacion con aflibercept es
similar al que se muestra arriba.
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Tabla 5: Resultados de eficacia en las visitas de objetivo primario® en el afio 1y en el afio 2°en

RHINE
Resultados de eficacia RHINE
Afo 1 Afo 2
Faricimab Faricimab | Aflibercept | Faricimab Faricimab | Aflibercept
cada 8 administra- cada 8 cada 8 administrado cada 8
semanas doa semanas semanas a intervalos semanas
N =317 intervalos N =315 N =317 [ajustablesde| N =315
ajustables hasta cada 16
de hasta semanas
cada 16 N =319
semanas
N =319
Cambio medio en MAVC medida como 11,8 10,8 10,3 10,9 10,1 9.4
puntuacion de letras ETDRS desde el (10,6, 13,0) | (9.6,11,9) | (9,1,11,4) | (9,5, 12,3) | (8,7,1L,5) | (7,9, 10,8)
inicio (IC del 97,5% afio 1 e IC del
95% afio 2)
Diferencia en la media LS (IC del 15 0.5 15 0,7
97,5% afio 1 e IC del 95% afio 2) (0.1,32) | (11.21) (0.5.36) | (13,27)
Proporcion de pacientes con ganancia 33,8% 28,5% 30,3% 39,8% 31,1% 39,0%
(28,4%, (23,6%, (25,0%, (34,0%, (26,1%, (33,2%,
de al menos 15 letras en MAVC desde 39,2%) 33,3%) 35,5%6) 45,6%) 36,1%) 44.8%)
el inicio (Proporcion ponderada CMH,
IC del 95% afio 1y afio 2)
Diferencia en % CMH ponderado (IC 3,5% -2,0% 0,8% -8%
del 95% afio 1 y afio 2) (40%, | (-9,1%, (7,4%.9,0%)) (25,4, -
11,1%) 5,29%) 3%)
Proporcién de pacientes que evitan la 98,9% 98,7% 98,6% 96,6% 96,8% 97,6%
ardli (97,6%, (97,4%, (97,2%, (94,4%, (94,8%, (95,7%,
pérdida de al menos 15 letras en
Ao - 100,0% 100,0% 99,9% 98,8% 98,9% 99,5%
MAVC desde el inicio (Proporcion ‘) ‘) ‘) ‘) ‘) ‘)
ponderada CMH, IC del 95% afio 1y
afo 2)
Diferencia en % CMH ponderado (IC (Ol-?é"g; (01,%"{; 3 9-01/,0"1/090/) 3 5—?/,7‘?00/)
0, A A -1.07, -1,07, -9,970, 1,97/0) {9,970, £,U70
del 95% afio 1y afio 2) 2.10%) 1.9%)

apromedio de las semanas 48, 52, 56, PPromedio de las semanas 92, 96, 100

MAVC: Mejor Agudeza Visual Corregida

ETDRS: Estudio para el Tratamiento Precoz de la Retinopatia Diabética

LS: (por sus siglas en inglés) Minimos cuadrados

IC: Intervalo de Confianza

CMH: Método de Cochran—Mantel-Haenszel; un test estadistico que genera una estimacion de la asociacion con un resultado
binario que se usa para evaluar variables categoricas
Nota: % CMH ponderado para el grupo de aflibercept presentado para faricimab cada 8 semanas vs. comparacién con

aflibercept, sin embargo, el correspondiente % CMH ponderado para faricimab ajustable vs. comparacion con aflibercept es

similar al que se muestra arriba.
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Figura 2: Cambio medio en agudeza visual desde el inicio al afio 2 (semana 100); datos
combinados de los ensayos YOSEMITE y RHINE

14

Cambio medio en MAVC (Letras ETDRS)
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@ Faricimab 6mg hasta cada 16 semanas a dosis ajustable (N=632)
A Faricimab 6mg cada 8 semanas (N=632) Aflibercept 2mg cada 8 semanas (N=627)

Los resultados de eficacia en los pacientes que no habian recibido tratamiento anti-VEGF antes de la
participacion en el estudio y en todos los otros subgrupos evaluables (p.ej. por edad, género, raza,
hemoglobina glicosilada (en inglés, HbAlc) basal, agudeza visual basal) en cada estudio fueron
consistentes con los resultados en las poblaciones generales.

En ambos estudios, faricimab cada 8 semanas y administrado a intervalos ajustables de hasta cada

16 semanas mostré mejoras en el cambio medio de la variable de eficacia pre-especificada desde el
inicio hasta la semana 52 en el puntaje compuesto del cuestionario NEI VFQ -25 que fue comparable a
aflibercept cada 8 semanas y super6 el umbral de 4 puntos. Faricimab cada 8 semanas y administrado
a intervalos ajustables de hasta cada 16 semanas también mostré mejoras clinicamente significativas
en el cambio de la variable de eficacia pre-especificada desde el inicio a la semana 52 en el puntaje del
cuestionario NEI VFQ -25 las actividades de vision cercana, las actividades de vision lejana 'y
conduccion que fueron comparables a aflibercept cada 8 semanas. La magnitud de estos cambios
corresponde a una ganancia de 15 letras en MAVC. Proporciones comparables de pacientes tratados
con faricimab cada 8 semanas, faricimab administrado a intervalos ajustables de hasta cada

16 semanas y aflibercept cada 8 semanas experimentaron una mejora clinicamente significativa de > 4
puntos en el puntaje compuesto del cuestionario NEI VFQ -25 desde el inicio hasta la semana 52,
como variable de eficacia pre-especificada. Estos resultados se mantuvieron en la semana 100.

El resultado adicional de eficacia clave en los estudios de EMD fue el cambio en la Escala de
Severidad de Retinopatia Diabética del Estudio sobre el Tratamiento Precoz de la Retinopatia
Diabética (ETDRS-DRSS, por sus siglas en inglés) desde el inicio hasta la semana 52. De los 1 891
pacientes reclutados en los Estudios YOSEMITE y RHINE, 708 y 720 fueron evaluables para los
objetivos de RD, respectivamente.
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Las puntuaciones de ETDRS-DRSS variaron desde 10 a 71 al inicio.

La mayoria de los pacientes, aproximadamente el 60%, tenian RD no proliferativa de moderada a
grave (DRSS 43/47/53) al inicio.

La proporcion de pacientes que alcanzaron una mejoria ETDRS-DRSS desde > 2-niveles y > 3-niveles
desde el inicio hasta la semana 52 y hasta la semana 96 se muestran en la Tabla6y Tabla 7 a

continuacion.

Tabla 6: Proporcion de pacientes que alcanzaron mejoria de > 2-nivelesy > 3-niveles desde el
inicio en la puntuacion ETDRS-DRSS en la semana 52 y en la semana 96 en YOSEMITE
(poblacion evaluable para RD)

Diferencia ponderada
(IC del 95%en el afio 1
y en el afio 2)

(-4,3%, 8,6%)

(-5,8%, 6,9%)

(-6,0%, 9,0%)

(-13,6%, 0,1%)

YOSEMITE
52 semanas 96 semanas
Faricimab Faricimab Aflibercept Faricimab Faricimab Aflibercept cada
cada 8 administrado a cada 8 cada 8 administrado a 8 semanas
semanas intervalos semanas semanas | intervalos ajustables n=221
n =237 ajustables de n=229 n =220 de hasta cada 16
hasta cada 16 semanas
semanas n =234
n =242
Proporcic')n de 46,0% 42,5% 35,8% 51,4% 42,8% 42,2%
pacientes con mejoria
de > 2-niveles ETDRS-
DRSS desde el inicio
(proporcion ponderada
CMH)
Diferencia ponderada 10,2% 6,1% 9,1% 0,0%
(|C del 97.5% en el afio (0,3%,20,0%) (-3,6%, 15,8%) (0,0%, 18,2%) (-8,9%, 8,9%)
1elIC del 95%enel
afio 2)
Proporcién de 16,8% 15,5% 14,7% 22,4% 14,6% 20,9%
pacientes con mejoria
de > 3-niveles ETDRS-
DRSS desde el inicio
(proporcion ponderada
CMH)
2,1% 0,6% 1,5% -6,7%

ETDRS-DRSS: Escala de Severidad de Estudio de Tratamiento Precoz de la Retinopatia Diabética

IC: Intervalo de Confianza

CMH: Método de Cochran—-Mantel-Haenszel; un test estadistico que genera una estimacion de la asociacion de un resultado

binario y que se usa para la evaluacion de variables categoricas.

Nota: % CMH ponderado para el grupo de aflibercept presentado para faricimab cada 8 semanas vs. comparacion con
aflibercept, sin embargo, el correspondiente % CMH ponderado para faricimab ajustable vs. comparacion con aflibercept es
similar al que se muestra arriba.
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Tabla 7: Proporcion de pacientes que alcanzaron mejoria de > 2-niveles y > 3-niveles desde el
inicio en la puntuacion ETDRS-DRSS en la semana 52 y en la semana 96 en RHINE (poblacion
evaluable para RD)

RHINE
52 semanas 96 semanas
Faricimab cada Faricimab Aflibercept Faricimab Faricimab Aflibercept cada
8 semanas administrado a cada 8 cada 8 administrado a 8 semanas
n=231 intervalos semanas semanas intervalos n =203
ajustables de hasta n=238 n=214 ajustables de hasta
cada 16 semanas cada 16 semanas
n=251 n =228
Proporcic')n de 44,2% 43,7% 46,8% 53,5% 44,3% 43,8%
pacientes con
mejoria de > 2-
niveles ETDRS-
DRSS desde el
inicio
(proporcion
ponderada CMH )
Diferencia -2,6% -3,5% 9,7% 0,3%
ponderada (IC del (-12,6%, 7,4%) (-13,4%, 6,3%) (0,4%, 19,1%)| (-8,9%, 9,5%)
97,5% en el afio 1
e IC del 95% en el
afio 2)
Proporcion de 16,7% 18,9% 19,4% 25,1% 19,3% 21,8%
pacientes con
mejoria de > 3-
niveles ETDRS-
DRSS desde el
inicio
(proporcion
ponderada CMH )
Diferencia -0,2% -1,1% 3,3% -2, 7%
ponderada (IC del | (58%.53%) | (:8,0%,59%) (-4,6%, | (-10,2%, 4,8%)
~ 11,3%
95%enelafioly )
en el afio 2)

ETDRS-DRSS: Escala de Severidad de Estudio de Tratamiento Precoz de la Retinopatia Diabética
IC: Intervalo de Confianza

CMH: Método de Cochran—Mantel-Haenszel; un test estadistico que genera una estimacion de la asociacién de un resultado

binario y que se usa para la evaluacion de variables categdricas.
Nota: % CMH ponderado para el grupo de aflibercept presentado para faricimab cada 8 semanas vs. comparacion con
aflibercept, sin embargo, el correspondiente % CMH ponderado para faricimab ajustable vs. comparacion con aflibercept es
similar al que se muestra arriba.

Los efectos del tratamiento en los subgrupos evaluables (p. ej. tratamiento anti-VEGF previos, por

edad, género, raza, hemoglobina glicosilada (en inglés, HbAlc) basal, y agudeza visual basal) en cada

estudio fueron generalmente consistentes con los resultados en la poblacion general.

Los efectos del tratamiento en los subgrupos por severidad de la RD al inicio fueron diferentes y
mostraron las mayores mejoras de > 2 niveles en la DRSS entre los pacientes con RD no proliferativa
moderadamente grave y grave, con aproximadamente el 90% de los pacientes alcanzando mejorias de
forma consistente en todos los grupos de tratamientos de los dos estudios.
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La incidencia de acontecimientos adversos oculares en el ojo del estudio fue 49,7%, 49,2% vy 45,4% y
acontecimientos adversos no oculares fue 73,0%, 74,2% y 75,7% en la semana 100 en los grupos de
faricimab cada 8 semanas, faricimab administrado a intervalos de hasta 16 semanas y aflibercept cada
8 semanas, respectivamente (ver seccion 4.4y 4.8).

Se incluyeron 1474 pacientes que habian completado previamente el estudio YOSEMITE o RHINE en
RHONE-X, un estudio de extension a largo plazo, multicéntrico y de 2 afios de duracion disefiado para
evaluar la seguridad y la tolerabilidad a largo plazo de faricimab 6 mg intravitreo, que se administrd
siguiendo un intervalo de tratamiento personalizado.

El perfil de seguridad a largo plazo de faricimab observado en RHONE-X fue consistente con los
estudios YOSEMITE y RHINE.

RVO

La seguridad y eficacia de faricimab fueron evaluadas en dos estudios aleatorizados, multicéntricos,
con doble enmascaramiento con 72 semanas de duracion en pacientes con edema macular secundario a
oclusion de la rama venosa retiniana (ORVR) (BALATON) u oclusion de la vena central retiniana,
(OVCR) / oclusion venosa hemirretiniana (OVHR) (COMINO). Hasta el mes 6 estan disponibles los
datos controlados con comparador activo. Un total de 1 282 pacientes (553 en BALATON y 729 en
COMINO) fueron reclutados en los dos estudios, con 1 276 pacientes tratados con al menos una dosis
hasta la semana 24 (641 con faricimab). Las edades de los pacientes estaban comprendidas entre los
28y 93 afios con una media [DS] de 64 [10,7] afios y entre 22 y 100 con una media [DS] de 65 [13,2]
afios en BALATON y COMINO, respectivamente.

Un total de 489 de los 553 pacientes aleatorizados en BALATON completaron el estudio a la
semana 72, 263 pacientes inicialmente aleatorizados a faricimab (“previo faricimab”) y 267 pacientes
inicialmente aleatroizados a aflibercept (“previo aflibercept”) recibieron al menos una dosis de
faricimab durante la fase de intervalos ajustables de faricimab.

Un total de 656 de los 729 pacientes aleatorizados en COMINO completaron el estudio a la
semana 72, 353 previo faricimab y 342 previo aflibercept recibieron al menos una dosis de faricimab
durante la fase de intervalos ajustables de faricimab.

En ambos estudios, los pacientes fueron aleatorizados en un ratio 1:1 a uno de los dos grupos de
tratamiento hasta la semana 24:

. Faricimab 6 mg administrado cada 4 semanas durante 6 dosis mensuales consecutivas

. Aflibercept 2 mg administrado cada 4 semanas durante 6 dosis mensuales consecutivas

Tras 6 dosis mensuales iniciales, los pacientes inicialmente aleatorizados al grupo de aflibercept 2 mg
fueron cambiados a faricimab 6 mg y pudieron haber recibido faricimab 6 mg administrado a
intervalos ajustables de hasta cada 16 semanas, donde el intervalo de administracion podia aumentarse
en incrementos de 4 semanas o disminuirse en 4-, 8- 0 12- semanas en base a una evaluacién objetiva
automatizada de criterios de actividad de enfermedad visuales y anatomicos pre-especificados.

Resultados

Ambos estudios demostraron eficacia en la variable primaria, definida como el cambio respecto al
inicio en la MAVC en la semana 24, medida por puntuacion de letras ETDRS. En ambos estudios, los
pacientes tratados con faricimab administrado cada 4 semanas tuvieron un cambio medio desde el
inicio en MAVC no inferior, en comparacion con los pacientes tratados con aflibercept administrado
cada 4 semanas y estas ganancias de vision se mantuvieron hasta la semana 72 cuando los pacientes se
cambiaron a un régimen de intervalos ajustables de hasta cada 16 semanas de faricimab.

Entre la semana 24 y la semana 68, el 81,5% y 74,0% de los pacientes que recibieron un régimen de

administracion de faricimab a intervalos ajustables de hasta cada 16 semanas alcanzaron un intervalo
de administracion > cada 12 semanas (cada 16 semanas o cada 12 semanas) en BALATON y
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COMINO, respectivamente. De estos pacientes, el 72,1% y y 61,6% completaron al menos un ciclo de
administracion cada 12 semanas y se mantuvieron en administraciones > cada 12 semanas sin reducir
el intervalo por debajo de cada 12 semanas hasta la semana 68 en BALATON y COMINO,
respectivamente; el 1,2% y el 2,5% de los pacientes recibieron solo administraciones cada 4 semanas
hasta la semana 68 en BALATON y COMINO, respectivamente.

A lo largo de los estudios, en la semana 24 los pacientes en el grupo de faricimab administrado cada

4 semanas mostré una mejora, respecto al inicio hasta la semana 24, en la variable de eficacia pre-
especificada de cambio en la puntuacién compuesta del Cuestionario de la Funcion Visual del Instituto
Oftalmolodgico Nacional (NEI VFQ-25, por sus siglas en inglés) que fue comparable a aflibercept
administrado cada 4 semanas. Faricimab administrado cada 4 semanas también demostré mejora en la
variable de eficacia pre-especificada de cambio, desde el inicio hasta la semana 24, en el NEI VFQ-25

de actividades de vision cercanas y actividades de vision lejanas, que fue comparable a aflibercept
administrado cada 4 semanas. Estos resultados se mantuvieron hasta la semana 72 donde todos los
pacientes estaban en un régimen de administracion de faricimab a intervalos ajustable de hasta cada

16 semanas.

Tabla 8: Resultados de eficacia en la visita de variable primaria en la semana 24y en el final del

estudio® en BALATON
Resultados de eficacia BALATON
24 semanas 72 semanas?
Faricimab Aflibercept Faricimab Aflibercept
administrado | administrado cada| administrado |administrado cada
cada 4 semanas 4 semanas cada 4 semanas a 4 semanas a
N =276 N =277 Faricimab Faricimab
Ajustable Ajustable
N =276 N =277
Cambio medio en MAVC 16,9 17,5 18,1 18,8
medida mediante la (15,7, 18,1) (16,3, 18,6) (16,9, 19,4) (17,5, 20,0)
puntuacion de letras del
ETDRS desde el inicio (IC
del 95%)
Diferencia en la media LS -0,6
(IC del 95%) (-2,2,1,1)
Proporcidn de pacientes con 56,1% 60,4% 61,5% 65,8%
una ganancia de > 15 letras (50,4%, 61,9%) | (54,7%, 66,0%) | (56,0%, 67,0%) | (60,3%, 71,2%)
desde al inicio (proporcidn
ponderada CMH, IC del
95%)
Diferencia en % CMH -4,3%
ponderado (IC del 95%) (-12,3%, 3,8%)

2Media de las semanas 64, 68, 72

MAVC: Mejor Agudeza Visual Corregida
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

IC: Intervalo de confianza

LS (por sus siglas en inglés): minimos cuadrados
CMH: Método de Cochran—-Mantel-Haenszel; un test estadistico que genera una estimacion de la asociacion de un resultado
binario y que se usa para la evaluacion de variables categoricas.
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Tabla 9: Resultados de eficacia en la visita de variable primaria en la semana 24 y en el final del

estudio® en COMINO

una ganancia de > 15 letras
desde al inicio (proporcién
ponderada CMH, IC del
95%)

(51,7%, 61,5%)

(53,3%, 62,9%)

Resultados de eficacia COMINO
24 Semanas 72 Semanas?
Faricimab Aflibercept Faricimab Aflibercept
administrado | administrado cada| administrado |administrado cada
cada 4 semanas 4 semanas cada 4 semanas a 4 semanas a
N = 366 N = 363 Faricimab Faricimab
Ajustable Ajustable
N = 366 N = 363
Cambio medio en MAVC 16,9 17,3 16,9 17,1
medida mediante la (15,4, 18,3) (15,9, 18,8) (15,2, 18,6) (15,4, 18,8)
puntuacion de letras del
ETDRS desde el inicio (IC
del 95%)
Diferencia en la media LS -0,4
(IC del 95%) (-2,5,1,6)
Proporcidn de pacientes con 56,6% 58,1% 57,6% 59,5%

(52,8%, 62,5%)

(54,7%, 64,3%)

Diferencia en % CMH
ponderado (IC del 95%)

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

2Media de las semanas 64, 68, 72

MAVC: Mejor Agudeza Visual Corregida
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

IC: Intervalo de confianza

LS (por sus siglas en inglés): minimos cuadrados
CMH: Método de Cochran—Mantel-Haenszel; un test estadistico que genera una estimacion de la asociacién de un resultado
binario y que se usa para la evaluacion de variables categoricas.
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Figura 3: Cambio medio en agudeza visual desde el inicio hasta la semana 72 en BALATON
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Cambio medio en MAVC (Letras ETDRS)

Dosis mensual fija
(Faricimab 6 mg

administrado cada 4 . . L
semanas o Faricimab 6 mg administracion ajustable hasta cada 16

Aflibercept 2 mg semanas

administrado cada 4
semanas)

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72
Semanas

B Faricimab 6mg cada 4 semanas B Faricimab 6 mg cada 4 semanas a faricimab 6 mg

(N=276)

administracion ajustable hasta cada 16 semanas (N=276)

oAflibercept 2mg cada 4 semanas e Aflibercept 2 mg cada 4 semanas a faricimab 6 mg

(N=277)

administracion ajustable hasta cada 16 semanas (N=277)

La administracion de faricimab 6 mg a intervalos ajustables de hasta cada 16 semanas comenz6 en la semana 24 pero no
todos los pacientes recibieron faricimab en la semana 24.

Figura 4: Cambio medio en agudeza visual desde el inicio hasta la semana 72 en COMINO
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Cambio medio en MAVC (Letras ETDRS)

Dosis mensual fija
(Faricimab 6mg cada 4
semanas o
Aflibercept 2mg cada 4
semanas)

Faricimab 6mg adminstracion ajustable hasta cada 16
semanas

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72
Semanas

B Faricimab 6mg cada 4 semanas B Faricimab 6 mg cada 4 semanas a faricimab 6 mg

(N=366)

administracion ajustable hasta cada 16 semanas (N=366)

oAflibercept 2mg cada 4 semanas e Aflibercept 2 mg cada 4 semanas a faricimab 6 mg

(N=363)

administracion ajustable hasta cada 16 semanas (N=363)

La administracion de faricimab 6 mg a intervalos ajustables de hasta cada 16 semanas comenz6 en la semana 24 pero no
todos los pacientes recibieron faricimab en la semana 24.

25



La incidencia de acontecimientos adversos oculares en el ojo del estudio fue 20,1% y 24,6%, y la de
los acontecimientos adversos no oculares fue 32,9% y 36,4%, hasta la semana 24 en los grupos de
faricimab administrado cada 4 semanas y aflibercept administrado cada 4 semanas, respectivamente
(ver secciones 4.8).

Poblacién peditrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacién de presentar los
resultados de los ensayos realizados con faricimab en todos los grupos de la poblacion pediatrica en
DMAER, EMDy OVR (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion
pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Faricimab se administra por via intravitrea para producir efectos locales en el ojo.

Absorcion vy distribucion

Segun el analisis farmacocinético de la poblacion (incluyendo DMAEny EMD N = 2.246), se estima
que las concentraciones maximas (Cmax) de faricimab libre (no ligado a VEGF-A, ni a Ang-2) en el
plasma aparezcan aproximadamente 2 dias después de la dosis. Se estima que las Cmax medias (DS
[desviacion estandar]) sean de 0,23 (0,07) pg/mly 0,22 (0,07) pg/ml respectivamente en los pacientes
con DMAENn y EMD. Después de administraciones repetidas, se estima que las concentraciones
medias de faricimab libre en el plasma sean de 0,002-0,003 pg/ml para la dosis administrada cada

8 semanas.

Faricimab mostr6 una farmacocinética proporcional a la dosis (basada en Cmax y area bajo la curva,
AUC) sobre el rango de dosis 0,5 mg-6 mg. No aparecié acumulacion de faricimab en el vitreo ni en el
plasma después de la dosificacion mensual.

Se predice que las concentraciones maximas de faricimab libre en el plasma sean de aproximadamente
de 600 y 6 000 veces mas bajas que en el humor acuoso y vitreo respectivamente. Por tanto, es poco
probable que aparezcan efectos sistémicos farmacodinamicos, apoyado ademas por la ausencia de
cambios significativos en las concentraciones de VEGF y Ang-2 libres en el plasma después de
tratamiento con faricimab en los ensayos clinicos.

Los andlisis farmacocinéticos en la poblacion han mostrado un efecto de la edad y del peso corporal en
la farmacocinética de faricimab ocular o sistémica respectivamente. Ambos efectos fueron
considerados como no clinicamente significativos; no se requiere ajuste de dosis.

Biotransformacidn y eliminacion

Faricimab es una terapia basada en proteinas por lo que su metabolismo y su eliminacién no han sido
completamente caracterizados. Se espera que faricimab sea catabolizado en los lisosomas a pequefios
péptidos y aminoacidos, que pueden ser excretados por via renal, de forma similar a la eliminacion de
IgG enddgena.

El perfil concentracion-tiempo de faricimab en plasma disminuy6 en paralelo con los perfiles
concentracion-tiempo del humor vitreo y acuoso. La media estimada de la semivida ocular y de la
semivida sistémica aparente de faricimab es aproximadamente de 7,5 dias.

El analisis farmacocinético de pacientes con DMAEn, EMD y OVR (N=2 977) ha demostrado que la
farmacocinética es comparable en los pacientes con DMAEn, EMD y OVR.
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Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

En los seis ensayos clinicos Fase 111, aproximadamente el 58% (1.496/2.571) de los pacientes
aleatorizados a tratamiento con faricimab eran > 65 afios de edad. El analisis farmacocinético
poblacional ha mostrado un efecto de la edad en la farmacocinética ocular de faricimab. El efecto se
consider6 no clinicamente significativo. No se requiere ajuste de dosis en pacientes de 65 afios y
mayores (ver seccion 4.2).

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios especificos con faricimab en pacientes con insuficiencia renal. El analisis
farmacocinético de los pacientes en todos los ensayos clinicos, de los cuales el 63% tenia insuficiencia
renal (leve 38%, moderada 23% y grave 2%), no revelaron diferencias con respecto a la
farmacocinética sistémica de faricimab después de la administracion intravitrea de faricimab. No se
requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 4.2).

Insuficiencia hepética

No se han realizado estudios especificos con faricimab en pacientes con insuficiencia hepatica. Sin
embargo, no se necesitan consideraciones especiales en esta poblacion porque el metabolismo sucede
via proteolisis y ésta no depende de la funcidn hepatica. No se requiere ajuste de dosis en pacientes
con insuficiencia hepética (ver seccion 4.2).

Otras poblaciones especiales

La farmacocinética sistémica de faricimab no esta influenciada por la raza. El género no ha mostrado
tener una influencia clinicamente relevante en la farmacocinética sistémica de faricimab. No se
requiere ajuste de dosis.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
No se han realizado estudios sobre el potencial carcinogénico o mutagénico de faricimab.

En monos cinomolgos gestantes, las inyecciones intravenosas de faricimab que resultan en una
exposicion sérica (Cmax) mas de 500 veces la maxima exposicion en humanos no obtuvo desarrollo
de toxicidad o teratogenicidad, y no tuvo efecto en el peso o la estructura de la placenta, a pesar de
que, basado en su efecto farmacol6gico, faricimab debe ser considerado como potencialmente
teratogenico y embrio/fetotoxico.

La exposicion sistémica después de la administracion ocular de faricimab es muy baja.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

L-histidina

Acido acético al 30% (para ajuste del pH) (E 260)
L-metionina

Polisorbato 20 (E 432)

Cloruro de sodio

D-Sacarosa

Agua para preparaciones inyectables
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6.2 Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

Jeringa precargada: 2 afios
Vial: 30 meses

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (2 °C - 8 °C).

No congelar.

Mantener el vial en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Mantener la jeringa precargada en la bandeja sellada en el embalaje original para protegerla de la luz.
Antes de su uso, la jeringa precargada o el vial sin abrir puede ser conservado a temperatura ambiente,
de 20 °C a 25 °C, en el embalaje original, hasta 24 horas.

Asegurar que la inyeccién se administra inmediatamente después de la preparacion de la dosis.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Jeringa precargada

Solucion para inyeccion en una jeringa precargada compuesta por un cilindro de vidrio (tipo I) con una
marca de dosis, un tapon de goma butilica y un tapdn con precinto de seguridad (que incluye un
capuchon rigido, un capuchon de goma butilica y un adaptador luer lock). La jeringa precargada se
une con un vastago del émbolo y una zona extendida de sujecion para los dedos. Cada jeringa
precargada contiene 21 mg de faricimab en 0,175 ml de solucion.

Tamafo del envase: una aguja de inyeccién con filtro estéril de pared extrafina (calibre 30 x %2
pulgada, 0,30 mm x 12,7 mm, 5 um), acondicionada junto con una jeringa precargada.

El capuchdn de goma, el tapon de goma, el cilindro de vidrio y la aguja de inyeccion con filtro entran
en contacto con el medicamento.

Vial

0,24 ml de solucion estéril, en un vial de vidrio con un tapon recubierto de caucho sellado con una
tapa de aluminio con un disco de plastico amarillo abatible.

El envase contiene un vial y una aguja roma de transferencia con filtro (calibre 18 x 1% pulgadas,
1,2 mm x 40 mm, 5 pm).

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
No agitar.

Vabysmo se debe inspecccionar visualmente al sacarlo de la nevera y antes de la administracion. Si se
ven particulas visibles o turbidez, Vabysmo no debe utilizarse.

Jeringa precargada

La jeringa precargada es para un solo uso en un solo o0jo. Abrir la jeringa precargada solo bajo
condiciones asépticas. La solucién se debe inspeccionar visualmente antes de la administracion. Si se
observan particulas o turbidez, no debe utilizarse la jeringa precargada.
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La jeringa precargada contiene mas de la dosis recomendada de 6 mg de faricimab (equivalente a
0,05 ml). Cada jeringa precargada contiene 21 mg de faricimab en 0,175 ml de solucién. El exceso de
volumen se debe eliminar antes de la inyeccion.

No utilizar si el embalaje, la jeringa precargada y/o la aguja de inyeccion con filtro estan dafiados o
caducados. En el prospecto se proporcionan instrucciones de uso detalladas.

Vial

El vial contiene mas de la dosis recomendada de 6 mg. EI volumen del vial (0,24 ml) no se usa en su
totalidad. El exceso de volumen debe ser retirado antes de la inyeccion. Inyectar el volumen total del
vial resulta en sobredosis. La dosis de inyeccién debe ser ajustada a la marca de 0,05 ml, es decir,

6 mg de faricimab.

El contenido del vial y de la aguja de transferencia con filtro son estériles y de un solo uso. No lo use
si el envase, el vial y/o la aguja de transferencia con filtro estan dafiados o caducados. En el prospecto
se proporcionan instrucciones detalladas para su uso.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

Instrucciones para el uso de jeringa precargada

Saque la jeringa de la bandeja para la jeringa (paso 1). Todos los pasos siguientes deben realizarse
utilizando técnicas asepticas.

Nota: la dosis se debe ajustar a la marca de dosis de 0,05 ml.

Abra la bandeja y retire el capuchon de la jeringa

1 Retire latapa de la bandeja de la jeringa y extraiga la jeringa precargada en condiciones
asépticas.

2 Sostenga la jeringa por el anillo blanco, rompa el capuchon de la jeringa (ver Figura C).

No gire el capuchon.

iRDMPER!&

FiguraC
Unir la aguja de inyeccion con filtro
3 Saque asépticamente la aguja de inyeccién con filtro de su embalaje.

4  De forma aseptica y firme coloque la aguja de inyeccion con filtro en la jeringa Luer lock (ver
Figura D).
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Para la administracion
s6lo utilizar la aguja de
Figura D inyeccion con filtro
proporcionada

5 Retire con cuidado el capuchén de la aguja tirando de €l en linea recta.

Eliminar las burbujas de aire

6 Mantenga la jeringa con la aguja de inyeccion con filtro apuntando hacia arriba. Compruebe
la jeringa para asegurar que no hay burbujas de aire.

7 Si hay burbujas de aire, golpee suavemente la jeringa con su dedo hasta que las burbujas
asciendan hasta la parte superior (ver Figura E).

(
N

Figura E

Ajustar la dosis del medicamento y eliminar el aire

8 Mantenga la jeringa a la altura del ojo y lentamente empuje el vastago del émbolo hasta que
el borde inferior de la ctpula del tapén de goma quede alineado con la marca de dosis de
0,05 ml. (ver Figura F). Esto eliminara el aire y el exceso de solucion y ajustara la dosis a
0,05 ml.

Asegure que la inyeccion se administra inmediatamente tras la preparacion de la dosis.
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Borde
inferior!
dela
(pula

Figura F

Procedimiento de inyeccién

9 El procedimiento de inyeccion debe realizarse bajo condiciones aséepticas.

Inyecte lentamente hasta que el tapon de goma alcance la parte inferior de la jeringa para
liberar el volumen de 0,05 ml.

No vuelva a tapar ni separe la aguja de inyeccion con filtro de la jeringa.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado
en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639

Grenzach-Wyhlen

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/22/1683/001

EU/1/22/1683/002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 15 de septiembre de 2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO 11

FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)
BIOLOGICO(S) Y FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE
LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uso

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO

32



A FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccidn del (de los) fabricante(s) del (de los) principio(s) activo(s) bioldgico(s).

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377

Penzberg

Alemania

Nombre y direccidn del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacién de los lotes

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

B CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccién 4.2).

C OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Unidn (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado
7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web
europeo sobre medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestién de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segin lo acordado en la version del PGR incluido en el M6dulo
1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacién de
riesgos).
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o Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

Antes del lanzamiento de Vabysmo en cada Estado Miembro el Titular de Autorizacion de
Comercializacion (TAC) debe acordar el contenido y el formato del programa informativo, incluyendo
los canales de comunicacion, las modalidades de distribucién y cualquier otro aspecto del programa
con la Autoridad Nacional Competente.

El programa informativo esta dirigido a informar adecuadamente a los pacientes/cuidadores de los
riesgos de Vabysmo, los signos y sintomas claves de esos riesgos, y sobre cuando solicitar atencion
urgente a su médico, con el objetivo de minimizar los riesgos y cualquier complicacion resultante
alentando una intervencion temprana.

El TAC debe asegurar que en cada Estado Miembro donde Vabysmo estd comercializado, todos los
pacientes/cuidadores que vayan a recibir Vabysmo tengan acceso o se les haga llegar el siguiente
programa educacional:

e Paquete de informacion para el paciente

El paquete de informacion para el paciente consta del prospecto de informacion para el paciente y de
una guia para el paciente/cuidador. La guia para el paciente se proporciona en formato escrito y audio
e incluira los siguientes elementos clave:

e Unadescripcién de la degeneracién macular asociada a la edad neovascular (DMAENR), del edema
macular diabético (EMD) y de la oclusion venosa retiniana (OVR).

e Unadescripcién de Vabysmo, como funciona, y qué esperar del tratamiento con Vabysmo.

e Unadescripcién de los signos y sintomas clave de los riesgos asociados con Vabysmo, es decir,
endoftalmitis infecciosa e inflamacion intraocular.

e Unadescripcién sobre cuando buscar atencion urgente del profesional sanitario dado que los
signos y sintomas de estos riesgos se presentan por si solos.

e Recomendaciones para un cuidado adecuado después de la inyeccion.
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ANEXO 11

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR
CAJA
JERINGA PRECARGADA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Vabysmo 120 mg/ml solucion inyectable en jeringa precargada
faricimab

| 2. PRINCIPIO ACTIVO

Un ml de solucion contiene 120 mg de faricimab.
Cada jeringa precargada contiene 21 mg de faricimab en 0,175 ml de solucion.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene: L-histidina, acido acético, L-metionina, polisorbato 20, cloruro sodico, sacarosa,
agua para preparaciones inyectables.
Para mayor informacion consultar el prospecto

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable
21 mg/0,175 ml
Proporciona 1 dosis Unica de 6 mg/0,05 ml

1 jeringa precargada
1 aguja de inyeccion con filtro

[5.  FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Uso intravitreo

De un solo uso

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

Una vez abierta la bandeja sellada, proceder bajo condiciones asépticas

Atencion:
Solo utilizar para la administracion la aguja de inyeccion con filtro proporcionada
La dosis debe ajustarse a la marca de dosis de 0,05 ml

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

7.  OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera
No congelar
Mantener la bandeja sellada en el embalaje exterior para protegerlo de la luz

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

[ 12 NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/22/1683/002

| 13.  NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.
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18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN LA LAMINA DEL BLISTER
JERINGA PRECARGADA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Vabysmo 120 mg/ml solucién inyectable
faricimab

‘ 2. PRINCIPIO ACTIVO

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

21 mg/0,175 ml

[5.  FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

De un solo uso

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

Uso intravitreo

Solo utilizar para la administracion la aguja de inyeccion con filtro proporcionada

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), Sl ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera
No congelar
Proteger de la luz

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

40



11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

[ 12 NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/22/1683/002

| 13.  NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16.  INFORMACION EN BRAILLE
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS
JERINGA PRECARGADA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIiA DE ADMINISTRACION

Vabysmo 120 mg/ml inyeccion
faricimab
Uso intravitreo

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. . FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5.  CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

21 mg/0,175 ml

| 6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE
VIAL-

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Vabysmo 120 mg/ml solucion inyectable
faricimab

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un ml de solucion contiene 120 mg de faricimab.
Cada vial contiene 28,8 mg de faricimab (120 mg/ml).

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene: L-histidina, acido acético, L-metionina, polisorbato 20, cloruro sédico, sacarosa,
agua para preparaciones inyectables.
Para mayor informacion consultar el prospecto

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable
1 x 0,24 ml vial
1 aguja con filtro

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

De un solo uso

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Uso intravitreo.

Dosis unica: 6 mg/0,05 ml

28,8 mg/0,24 ml

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7.  OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Mantener el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/22/1683/001

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.
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18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Vabysmo 120 mg/ml solucion inyectable
faricimab
Uso intravitreo

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5.  CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

28,8 mg/0,24 ml

| 6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Vabysmo 120 mg/ml solucion inyectable en jeringa precargada
faricimab

vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.
» Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
« Si tiene alguna duda, consulte a su médico.
»  Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Ademas del prospecto, su médico le entregara una guia para el paciente que proporciona informacion
de seguridad importante para ayudarle a comprender los beneficios y riesgos asociados con Vabysmo,
y las medidas que debe tomar en caso de que experimente ciertos sintomas.

Contenido del prospecto

Qué es Vabysmo y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Vabysmo
Como usar Vabysmo

Posibles efectos adversos

Conservacion de Vabysmo

Contenido del envase e informacion adicional

ok~ E

1. Qué es Vabysmo y para qué se utiliza
Qué es Vabysmo y para qué se utiliza

Vabysmo contiene el principio activo faricimab, que pertenece a un grupo de medicamentos Ilamados
agentes antineovascularizacion.

Vabysmo se inyecta en el 0jo por su médico para tratar trastornos oculares en adultos llamados:
» degeneracion macular asociada a la edad neovascular (exudativa) (DMAER),
» alteracion en lavision debida al edema macular diabético (EMD).
» alteracion en lavision debida a edema macular a causa de un bloqueo de las venas retinianas
(oclusion de la rama venosa retiniana (ORVR) u oclusion de la vena central de la retina
(OVCR)).

Estos trastornos afectan a la macula, la parte central de la retina (la capa sensible a la luz en la parte de
atras del 0jo) que es responsable de la vision fina 'y central. La DMAENR se produce por el crecimiento
de vasos sanguineos anormales que permiten el filtrado de sangre y fluido dentro de la macula, y el
EMD se produce por vasos sanguineos agujereados que causan hinchazén de la mécula. La OVCR es
el bloqueo del vaso sanguineo principal (vena) que transporta la sangre desde la retinay la ORVR es
el bloqueo de una de las ramas mas pequefias de la vena principal. Debido al aumento en la presion
dentro de las venas, hay una fuga de fluido a la retina, lo que provoca hinchazon de la macula (edema
macular).

48



Como funciona Vabysmo

Vabysmo reconoce y bloquea especificamente la actividad de unas proteinas conocidas como
angiopoyetina-2 y factor de crecimiento endotelial vascular A. Cuando estas proteinas estan presentes
a niveles superiores al normal, pueden causar el crecimiento de vasos sanguineos anormales y/o dafio
en los vasos normales, con fuga dentro de la macula, causando hinchazén o dafio que puede afectar
negativamente a la vision de la persona. Uniéndose a estas proteinas, Vabysmo puede bloquear sus
acciones y prevenir el crecimiento anormal de los vasos, la fuga y la hinchazén. Vabysmo puede
mejorar la enfermedad y/o enlentecer el empeoramiento de la enfermedad y de esta forma mantener, o
incluso mejorar, su vision.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Vabysmo
No use Vabysmo:

» siesalérgico a faricimab o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

 si tiene una infeccidn activa o sospecha de ésta en el 0jo o alrededor del mismo.

» si tiene dolor o enrojecimiento en el ojo (inflamacion ocular).

Si se encuentra en alguna de estas situaciones, informe a su médico. No le deben administrar
Vabysmo.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a usar Vabysmo:
» si tiene glaucoma (una enfermedad del ojo generalmente causada por presion alta en el 0jo).
 si tiene historia de ver destellos, luces o particulas flotantes (puntos flotantes negros) y si tiene
un aumento repentino en el tamafio y el nimero de particulas flotantes.
» si hasufrido cirugia ocular en las tltimas 4 semanas o si la cirugia ocular esta planeada para
las proximas 4 semanas.
» si hatenido alguna vez alguna enfermedad ocular o tratamiento ocular.

Consulte a su médico inmediatamente si:

e presenta pérdida repentina de la vision.

» presenta signos de una posible infeccidn o inflamacion ocular, como empeoramiento del
enrojecimiento del ojo, dolor ocular, aumento del malestar ocular, vision borrosa o
disminuida, un aumento del nimero de pequefias particulas en la vision, sensibilidad
incrementada a la luz.

Ademas, es importante que sepa que:

» laseguridad y eficacia de Vabysmo cuando se administra en ambos ojos a la vez no ha sido
estudiada y usarlo de esta forma puede conllevar a un aumento del riesgo de experimentar
efectos adversos.

» las inyecciones con Vabysmo pueden causar un aumento temporal en la presion del ojo
(presion intraocular) en algunos pacientes dentro de los 60 minutos después de la inyeccion.
Su médico vigilara esto después de cada inyeccion.

*  Su médico comprobara si tiene otros factores de riesgo que puedan aumentar la posibilidad de
desgarro o desprendimiento de una de las capas de la parte posterior del ojo (desprendimiento
o desgarro de retina, y desprendimiento o desgarro del epitelio pigmentario de la retina), en
cuyo caso Vabysmo se le administrara con precaucion.

Cuando se administran algunos medicamentos que funcionan de forma similar a VVabysmo, se sabe que

existe un riesgo de coagulos de sangre que bloguean los vasos sanguineos (acontecimientos
tromboembolicos arteriales), que pueden causar un ataque al corazon o un ictus. Dado que una
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pequefia cantidad del medicamento entra en la sangre, existe el riesgo tedrico de estos episodios
después de la inyeccién de VVabysmo dentro del ojo.

La experiencia es limitada en el tratamiento de:

. pacientes con infecciones activas.

. pacientes con DMAER y pacientes con oclusién de la vena de la retina (OVR) de 85 afios y
mayores.

. pacientes con EMD debido a diabetes tipo I.

. diabéticos con valores medios de azlcar en sangre elevados (hemoglobina glicosilada superior al
10%).

. diabéticos con enfermedad ocular provocada por la diabetes, conocida como retinopatia
diabética proliferativa.

. diabéticos con presion sanguinea alta, superior a 140/90 mmHg y enfermedad de vasos
sanguineos.

. pacientes con EMD que reciben inyecciones en intervalo inferior a 8 semanas durante un largo
periodo de tiempo.

La experiencia es limitada en el tratamiento de pacientes que reciben inyecciones en intervalos
inferiores a 8 semanas durante un largo periodo de tiempo y estos pacientes pueden tener un mayor
riesgo de efectos adversos.

No hay experiencia en el tratamiento de:
. diabéticos o pacientes con OVR con alta presion sanguinea no controlada.

Si algo de lo anterior le sucede, su médico tendra en cuenta esta falta de informacion en el momento de
tratarle con Vabysmo.

Nifios y adolescentes

No ha sido estudiado el uso de Vabysmo en nifios y adolescentes porque la DMAEnN, el EMD y OVR
ocurren principalmente en adultos.

Otros medicamentos y Vabysmo

Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar
cualquier otro medicamento.

Embarazo y lactancia

Vabysmo no se ha estudiado en mujeres embarazadas. Vabysmo no debe usarse en el embarazo a no
ser que el beneficio potencial para el paciente supere el riesgo potencial del nifio no nacido.

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su medico antes de utilizar este medicamento.

No se recomienda la lactancia durante el tratamiento con Vabysmo porque se desconoce si Vabysmo
se excreta en la leche humana.

Las mujeres que pudieran quedarse embarazadas deben usar un método anticonceptivo eficaz durante
el tratamiento y durante al menos tres meses después de acabar tratamiento con Vabysmo. Si se queda
embarazada o piensa que esta embarazada durante el tratamiento, informe rapidamente a su médico.

Conduccién y uso de maquinas

Después de la inyeccién de VVabysmo, puede sufrir problemas temporales de vision (por ejemplo,
vision borrosa). No conduzca ni use maquinas mientras estos duren.
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Vabysmo contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

Vabysmo contiene polisorbato

Este medicamento contiene 0,02 mg de polisorbato en cada dosis de 0,05 ml. Los polisorbatos pueden
provocar reacciones alérgicas. Consulte a su médico si tiene alguna alergia conocida.

3. Cdmo usar Vabysmo
Como se administra Vabysmo
La dosis recomendada es 6 mg de faricimab.
Degeneracion macular asociada a la edad neovascular (exudativa) (DMAER)
e Se le administrara una inyeccion cada mes durante los primeros 3 meses.
» Posteriormente, debe recibir inyecciones hasta cada 4 meses. Su médico determinara la
frecuencia de las inyecciones basandose en el estado de su ojo.
Edema macular diabético (EMD) y edema macular secundario a la oclusion de la vena retiniana
(oclusion de la rama venosa retiniana (ORVR) u oclusion de la vena central de la retina (OVCR))
. Se le administrard una inyeccion cada mes durante un minimo de 3 meses.
. Posteriormente, puede recibir inyecciones menos frecuentemente. Su médico determinara la
frecuencia de las inyecciones basandose en el estado de su ojo.

Forma de administracion

Vabysmo se inyecta dentro del ojo (inyeccion intravitrea) por un médico experimentado en administrar
inyecciones oculares.

Antes de la inyeccion, su médico usara un desinfectante ocular para limpiar su ojo cuidadosamente
para prevenir la infeccion. Su médico la daré una gota ocular (anestésico local) para adormecer el ojo
y reducir o prevenir el dolor de la inyeccion.

Cuanto dura el tratamiento con Vabysmo

Este es un tratamiento a largo plazo, posiblemente continuaré durante meses o afios. Su médico
vigilara regularmente su estado para comprobar que el tratamiento esta teniendo el efecto deseado.
Dependiendo de como responda al tratamiento con VVabysmo, su médico le realizard un cambio a
mayor o menor frecuencia de dosis.

Si pierde una dosis de Vabysmo

Si pierde una dosis, concierte una nueva cita con su médico tan pronto como sea posible.

Si interrumpe el tratamiento con Vabysmo

Hable con su médico antes de interrumpir el tratamiento. Interrumpir el tratamiento puede aumentar el
riesgo de pérdida de vision y su vision puede empeorar.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.
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4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Los efectos adversos con las inyecciones de Vabysmo son tanto por el medicamento como por el
procedimiento de la inyeccion y pueden afectar al ojo mayormente.

Algunos efectos adversos pueden ser graves

Contacte con su médico inmediatamente si tiene alguno de los siguientes sintomas, que son signos de

reacciones alérgicas, inflamacion o infecciones:

» dolor ocular, aumento del malestar, empeoramiento del enrojecimiento ocular, vision borrosa o
disminuida, aumento en el nimero de pequefias particulas en su vision, aumento en la sensibilidad
a la luz — estos son signos de una posible infeccion ocular, inflamacion o reaccion alérgica.

e unadisminucion repentina o un cambio en la vision.

Otros posibles efectos adversos

Otros efectos adversos que pueden ocurrir después del tratamiento con Vabysmo incluyen aquellos
listados mas abajo.

Muchos de los efectos adversos son leves 0 moderados y generalmente desapareceran dentro de una
semana después de cada inyeccion.

Contacte con su médico si alguno de los siguientes efectos adversos llega a ser grave.

Muy frecuentes (pueden afectar a més de 1 de cada 10 personas):
e Ninguna

Frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas):

» Enturbiamiento del cristalino en el ojo (catarata)

e Desgarro de una de las capas de la parte posterior del ojo (desgarro del epitelio pigmentario de la
retina, solo en DMAEN)

» Desprendimiento de la sustancia similar a un gel que se encuentra dentro del ojo (desprendimiento
vitreo)

* Aumento de la presion dentro del ojo (aumento de la presion intraocular)

» Sangrado de los pequefios vasos sanguineos de la capa mas externa del ojo (hemorragia
conjuntival)

» Puntos que se mueven o sombras oscuras en su vision (particulas flotantes en el vitreo)

» Dolor ocular

Poco frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 100 personas):

» Inflamacion grave o infeccion dentro del ojo (endoftalmitis)

» Inflamacién de la sustancia gelatinosa dentro del ojo/ ojo rojo (vitritis)
» Inflamacion del iris y su tejido adyacente en el ojo (iritis, iridociclitis, uveitis)
» Sangrado dentro del ojo (hemorragia vitrea)

» Malestar ocular

»  Picor (prurito ocular)

» Desgarro de la retina (parte posterior del 0jo que detecta la luz)

e Ojorojo (hiperemia ocular/conjuntival)

e Sensacion de tener algo en el ojo

* Vision borrosa

» Disminucién de la nitidez en la vision (agudeza visual reducida)

* Dolor durante el procedimiento

¢ Desprendimiento de retina
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* Aumento de la produccion de lagrimas (lagrimeo aumentado)

» Rasgufio de la cornea, dafio de la parte transparente del globo ocular que cubre el iris (abrasion
corneal)

 lrritacion ocular

Raros (pueden afectar a hasta 1 de cada 1 000 personas):
e Disminucién temporal de la nitidez en la vision (agudeza visual reducida transitoriamente)
»  Enturbiamiento del cristalino debido a una lesion (catarata traumatica)

Frecuencia no conocida

»  Vasculitis retiniana (inflamacion de los vasos sanguineos del fondo del o0jo)

»  Vasculitis oclusiva retiniana (bloqueo de los vasos sanguineos del fondo del ojo, normalmente en
presencia de inflamacion)

Cuando se administran algunos medicamentos que funcionan de forma similar a VVabysmo, se sabe que
hay un riesgo de coagulos de sangre que bloquean los vasos sanguineos (acontecimientos
tromboembolicos arteriales) que pueden causar un ataque al corazon o un ictus. Dado que una pequefia
cantidad del medicamento entra en la sangre, existe el riesgo tedrico de estos episodios después de la
inyeccion de Vabysmo dentro del ojo.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice VV*. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de Vabysmo

Su médico, farmacéutico o enfermero es responsable de conservar este medicamento y desechar
correctamente cualquier producto no utilizado. La siguiente informacion esta destinada a profesionales
sanitarios.

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y el envase
después de EXP. La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (2 °C - 8°C).

No congelar.

Mantener la bandeja sellada en el embalaje original para proteger la jeringa precargada de la luz.

La jeeringa precargada puede conservarse a temperatura ambiente, de 20 °C a 25 °C, en el embalaje

original hasta 24 horas.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicién de Vabysmo

» El principio activo es faricimab. Un ml de solucion inyectable contiene 120 mg de faricimab.

Cada jeringa precargada contiene 21 mg de faricimab en 0,175 ml de solucién. Esto
proporciona una dosis aprovechable para liberar una dosis unica de 0,05 ml de solucion que

contiene 6 mg de faricimab.
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» Los deméas componentes son: L-histidina, &cido acético al 30% (E 260), L-metionina, cloruro
de sodio, sacarosa, polisorbato 20 (E 432), agua para preparaciones inyectables (ver Seccion 2
“Vabysmo contiene sodio y polisorbato”).

Aspecto del producto y contenido del envase

Vabysmo 120 mg/ml solucion inyectable (inyeccion) en jeringa precargada es una solucion de clara a
opalescente, de transparente a amarillo-pardusca.

El envase contiene una aguja de inyeccion con filtro de pared extrafina (calibre 30 x % pulgada,
0,30 mm x 12,7 mm, 5 um), junto con una jeringa precargada para un Unico uso.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639

Grenzach-Wyhlen
Alemania

Fabricante

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

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacién de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien, Lietuva
Luxembourg/Luxemburg UAB “Roche Lietuva”
N.V. Roche S.A. Tel: +370 5 2546799

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bboarapus
Pomr bearapust EOO/L
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
Roche Pharmaceuticals A/S
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
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Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

EXAéoa, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EXAéoa

TnA: +30 210 61 66 100

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

Francia
Roche
Tél: +33 (0)1 47 61 4000

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

Ireland/Malta

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

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

Polska
Roche Polska Sp.z 0.0.
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

Fecha de la altima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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Esta informacidn esta destinada Unicamente a profesionales sanitarios:

Instrucciones de uso para la jeringa precargada:

Antes de empezar:

2o

B &

= =

a =

Lea cuidadosamente todas las instrucciones antes de usar Vabysmo.

El envase de Vabysmo contiene:

Una jeringa precargada estéril en una bandeja sellada. La jeringa precargada es para un
solo uso.

Una aguja de inyeccion con filtro estéril, calibre 30 x ¥z pulgada, de pared extrafina con un
filtro integrado en el conector. La aguja de inyeccién con filtro es para un solo uso.

Solo utilizar para la administracion la aguja de inyeccion con filtro proporcionada,
ya que se ha disefiado para asegurar un uso oftalmico seguro del medicamento

Vabysmo debe almacenarse en nevera a temperaturas entre 2 °C y 8 °C.

No congelar.

Deje que Vabysmo alcance temperatura ambiente, de 20 °C a 25 °C, antes de proceder con
la administracion.

Antes de su uso, mantener la bandeja sellada en el embalaje original para proteger la
jeringa precargada de la luz. La jeringa precargada puede almacenarse a temperatura
ambiente en el embalaje original hasta 24 horas.

Vabysmo debe inspeccionarse visualmente antes de su administracion.
No utilice el envase si los precintos han sido manipulados.

No lo use si el envase, la jeringa precargada, la aguja de inyeccion con filtro estan
caducadas, dafadas o han sido manipuladas.

No lo utilice si falta la aguja de inyecci6n con filtro.
No retire la zona de sujecion para los dedos de la jeringa.

No lo utilice si el capuchon de la jeringa se ha desprendido de la Luer lock.

No lo use si se ven particulas, si tiene apariencia nubosa o si esta decolorado. Vabysmo es
una solucion de clara a opalescente, de transparente a amarillo-pardusca.
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Contenido del envase

Precinto

Precinto/

Figura A
Descripcion del producto
« Aguja de inyeccién con filtro Zona de sujecion
i&ara los dedos
Capuchon de p
]3‘ Jennga Tapén de goma
| J
Diiam = ]
1 L\
0,05 ml Marca de dosis
Luer Lock (Anillo blanco) " Vastago del émbolo
FiguraB

Saque la jeringa de la bandeja de la jeringa (paso 1). Todos los pasos siguientes deben realizarse
utilizando técnicas asépticas.

Abra la bandeja y quite el tapon de la jeringa
1 Retire la tapa de la bandeja de la jeringa y extraiga la jeringa precargada de forma aséptica.
2 Sostenga la jeringa por el anillo blanco y rompa el capuchén de la jeringa (ver Figura C).

No gire el capuchdn.

FiguraC

Una la aguja de inyeccion con filtro

57



3 Saque asépticamente la aguja de inyeccion con filtro de su envase.

4 De forma aséptica y firme coloque la aguja de inyeccién con filtro en la jeringa Luer lock
(ver Figura D).

Solo utilizar para la
administracion la
aguja de inyeccion
con filtro
proporcionada

FiguraD

5 Retire con cuidado el capuchoén de la aguja tirando de él en linea recta.

Eliminar las burbujas de aire

6 Mantenga la jeringa con la aguja apuntando hacia arriba. Compruebe la jeringa para
asegurar que no hay burbujas de aire.

7 Si hay burbujas de aire, golpee suavemente la jeringa con su dedo hasta que las burbujas
asciendan hacia la parte superior (ver Figura E).

Burbu]&
de aire

FiguraE

Ajustar la dosis del medicamento y eliminar el aire

8 Mantenga la jeringa a la altura del ojo y lentamente empuje el vastago del émbolo hasta
que el borde inferior de la cipula del tapdn de goma quede alineado con la marca de
dosis de 0,05 ml (ver Figura F). Esto eliminara el aire y el exceso de soluciony ajustara la

dosis a 0,05 ml.

Asegure que la inyeccion se adminsitra inmediatamente tras la preparacion de la dosis.
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Borde
inferior!
dela
(pula

Figura F

Procedimiento de inyeccién

9

El procedimiento de inyeccién debe realizarse bajo condiciones asépticas.

Inyecte lentamente hasta que el tapon de goma alcance la parte inferior de la jeringa para
liberar el volumen de 0,05 ml.

No vuelva a tapar ni separe la aguja de inyeccidon con filtro de la jeringa.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado
en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.
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Prospecto: informacion para el paciente

Vabysmo 120 mg/ml solucion inyectable
faricimab

vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacidn importante para usted.
e Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
» Si tiene alguna duda, consulte a su medico.
»  Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Ademas del prospecto, su médico le entregard una guia para el paciente que proporciona informacion
de seguridad importante para ayudarle a comprender los beneficios y riesgos asociados con Vabysmo,
y las medidas que debe tomar en caso de que experimente ciertos sintomas.

Contenido del prospecto

1. Qué es Vabysmo y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Vabysmo
3. CoOmo usar Vabysmo

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Vabysmo

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es Vabysmo y para qué se utiliza

Qué es Vabysmo y para qué se utiliza

Vabysmo contiene el principio activo faricimab, que pertenece a un grupo de medicamentos llamados
agentes antineovascularizacion.

Vabysmo se inyecta en el ojo por su médico para tratar trastornos oculares en adultos llamados:
» degeneracion macular asociada a la edad neovascular (exudativa) (DMAER),
 alteracion en la vision debida al edema macular diabético (EMD).
» alteracion en la vision debida a edema macular a causa de un bloqueo de las venas retinianas
(oclusidon de la rama venosa retiniana (ORVR) u oclusion de la vena central de la retina
(OVCRY)).

Estos trastornos afectan a la macula, la parte central de la retina (la capa sensible a la luz en la parte de
atras del 0jo) que es responsable de la vision fina 'y central. La DMAER se produce por el crecimiento
de vasos sanguineos anormales que permiten el filtrado de sangre y fluido dentro de la macula, y el
EMD se produce por vasos sanguineos agujereados que causan hinchazon de la macula. La OVCR es
el bloqueo del vaso sanguineo principal (vena) que transporta la sangre desde la retinay la ORVR es
el bloqueo de una de las ramas mas pequefias de la vena principal. Debido al aumento en la presion
dentro de las venas, hay una fuga de fluido a la retina, lo que provoca hinchazon de la macula (edema
macular).

Como funciona Vabysmo

Vabysmo reconoce y bloquea especificamente la actividad de unas proteinas conocidas como
angiopoyetina-2 y factor de crecimiento endotelial vascular A. Cuando estas proteinas estan presentes
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a niveles superiores al normal, pueden causar el crecimiento de vasos sanguineos anormales y/o dafio
en los vasos normales, con fuga dentro de la macula, causando hinchazén o dafio que puede afectar
negativamente a la vision de la persona. Uniéndose a estas proteinas, Vabysmo puede bloquear sus
acciones y prevenir el crecimiento anormal de los vasos, la fuga y la hinchazén. VVabysmo puede
mejorar la enfermedad y/o enlentecer el empeoramiento de la enfermedad y de esta forma mantener, o
incluso mejorar, su vision.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Vabysmo
No use Vabysmo:

» siesalérgico afaricimab o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

 si tiene una infeccion activa o sospecha de ésta en el ojo o alrededor del mismo.

» si tiene dolor o enrojecimiento en el ojo (inflamacion ocular).

Si se encuentra en alguna de estas situaciones, informe a su médico. No le deben administrar
Vabysmo.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a usar Vabysmo:
» si tiene glaucoma (una enfermedad del ojo generalmente causada por presion alta en el 0jo).
 si tiene historia de ver destellos, luces o particulas flotantes (puntos flotantes negros) y si tiene
un aumento repentino en el tamafio y el nimero de particulas flotantes.
» si hasufrido cirugia ocular en las tltimas 4 semanas o si la cirugia ocular esta planeada para
las préximas 4 semanas.
» i hatenido alguna vez alguna enfermedad ocular o tratamiento ocular.

Consulte a su médico inmediatamente si:

e presenta pérdida repentina de la vision.

e presenta signos de una posible infeccidn o inflamacién ocular, como empeoramiento del
enrojecimiento del ojo, dolor ocular, aumento del malestar ocular, vision borrosa o
disminuida, un aumento del nimero de pequefias particulas en la vision, sensibilidad
incrementada a la luz.

Ademas, es importante que sepa que:

» laseguridad y eficacia de VVabysmo cuando se administra en ambos ojos a la vez no ha sido
estudiada y usarlo de esta forma puede conllevar a un aumento del riesgo de experimentar
efectos adversos.

» las inyecciones con Vabysmo pueden causar un aumento temporal en la presion del ojo
(presion intraocular) en algunos pacientes dentro de los 60 minutos después de la inyeccion.
Su médico vigilara esto después de cada inyeccion.

»  Su medico comprobara si tiene otros factores de riesgo que puedan aumentar la posibilidad de
desgarro o desprendimiento de una de las capas de la parte posterior del ojo (desprendimiento
o0 desgarro de retina, y desprendimiento o desgarro del epitelio pigmentario de la retina), en
cuyo caso Vabysmo se le administrard con precaucion.

Cuando se administran algunos medicamentos que funcionan de forma similar a VVabysmo, se sabe que
existe un riesgo de coagulos de sangre que bloguean los vasos sanguineos (acontecimientos
tromboembolicos arteriales), que pueden causar un ataque al corazén o un ictus. Dado que una
pequefia cantidad del medicamento entra en la sangre, existe el riesgo tedrico de estos episodios
después de la inyeccién de VVabysmo dentro del ojo.

La experiencia es limitada en el tratamiento de:
. pacientes con infecciones activas.
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. pacientes con DMAER y pacientes con oclusién de la vena de la retina (OVR) de 85 afios y
mayores.

. pacientes con EMD debido a diabetes tipo I.

. diabéticos con valores medios de azlcar en sangre elevados (hemoglobina glicosilada superior al
10%).

. diabéticos con enfermedad ocular provocada por la diabetes, conocida como retinopatia
diabética proliferativa.

. diabéticos con presion sanguinea alta, superior a 140/90 mmHg y enfermedad de vasos
sanguineos.

. pacientes con EMD que reciben inyecciones en intervalo inferior a 8 semanas durante un largo
periodo de tiempo.

La experiencia es limitada en el tratamiento de pacientes que reciben inyecciones en intervalos
inferiores a 8 semanas durante un largo periodo de tiempo y estos pacientes pueden tener un mayor
riesgo de efectos adversos.

No hay experiencia en el tratamiento de:
. diabéticos o pacientes con OVR con alta presion sanguinea no controlada.

Si algo de lo anterior le sucede, su médico tendré en cuenta esta falta de informacion en el momento de
tratarle con Vabysmo.

Nifios y adolescentes

No ha sido estudiado el uso de Vabysmo en nifios y adolescentes porque la DMAERN, el EMD y OVR
ocurren principalmente en adultos.

Otros medicamentos y Vabysmo

Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar
cualquier otro medicamento.

Embarazo y lactancia

Vabysmo no se ha estudiado en mujeres embarazadas. Vabysmo no debe usarse en el embarazo a no
ser que el beneficio potencial para el paciente supere el riesgo potencial del nifio no nacido.

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

No se recomienda la lactancia durante el tratamiento con Vabysmo porque se desconoce si Vabysmo
se excreta en la leche humana.

Las mujeres que pudieran quedarse embarazadas deben usar un método anticonceptivo eficaz durante
el tratamiento y durante al menos tres meses después de acabar tratamiento con Vabysmo. Si se queda
embarazada o piensa que esta embarazada durante el tratamiento, informe rapidamente a su médico.

Conduccién y uso de maquinas

Después de la inyeccién de VVabysmo, puede sufrir problemas temporales de vision (por ejemplo,
vision borrosa). No conduzca ni use maquinas mientras estos duren.

Vabysmo contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, esto es, esencialmente
“exento de sodio”.
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Vabysmo contiene polisorbato

Este medicamento contiene 0,02 mg de polisorbato en cada dosis de 0,05 ml. Los polisorbatos pueden
provocar reacciones alérgicas. Consulte a su médico si tiene alguna alergia conocida.

3. Cbmo usar Vabysmo
Como se administra Vabysmo
La dosis recomendada es 6 mg de faricimab.
Degeneracion macular asociada a la edad neovascular (exudativa) (DMAER)
» Se le administrara una inyeccion cada mes durante los primeros 3 meses.
» Posteriormente, debe recibir inyecciones hasta cada 4 meses. Su médico determinara la
frecuencia de las inyecciones basandose en el estado de su ojo.
Edema macular diabético (EMD) y edema macular secundario a la oclusion de la vena retiniana
(oclusion de la rama venosa retiniana (ORVR) u oclusion de la vena central de la retina (OVCR))
. Se le administrara una inyeccion cada mes durante un minimo de 3 meses.
. Posteriormente, puede recibir inyecciones menos frecuentemente. Su médico determinara la
frecuencia de las inyecciones basandose en el estado de su ojo.

Forma de administracion

Vabysmo se inyecta dentro del ojo (inyeccion intravitrea) por un médico experimentado en administrar
inyecciones oculares.

Antes de la inyeccion, su médico usara un desinfectante ocular para limpiar su ojo cuidadosamente
para prevenir la infeccién. Su médico la dara una gota ocular (anestésico local) para adormecer el ojo
y reducir o prevenir el dolor de la inyeccion.

Cuanto dura el tratamiento con Vabysmo

Este es un tratamiento a largo plazo, posiblemente continuara durante meses o afios. Su médico
vigilara regularmente su estado para comprobar que el tratamiento esta teniendo el efecto deseado.
Dependiendo de como responda al tratamiento con Vabysmo, su médico le realizard un cambio a
mayor o0 menor frecuencia de dosis.

Si pierde una dosis de Vabysmo

Si pierde una dosis, concierte una nueva cita con su médico tan pronto como sea posible.

Si interrumpe el tratamiento con Vabysmo

Hable con su médico antes de interrumpir el tratamiento. Interrumpir el tratamiento puede aumentar el
riesgo de pérdida de vision y su vision puede empeorar.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.
4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungque no
todas las personas los sufran.
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Los efectos adversos con las inyecciones de Vabysmo son tanto por el medicamento como por el
procedimiento de la inyeccion y pueden afectar al 0jo mayormente.

Algunos efectos adversos pueden ser graves

Contacte con su médico inmediatamente si tiene alguno de los siguientes sintomas, que son signos de

reacciones alérgicas, inflamacion o infecciones:

» dolor ocular, aumento del malestar, empeoramiento del enrojecimiento ocular, vision borrosa o
disminuida, aumento en el nimero de pequefias particulas en su visién, aumento en la sensibilidad
a la luz — estos son signos de una posible infeccion ocular, inflamacion o reaccion alérgica.

e unadisminucion repentina o un cambio en la vision.

Otros posibles efectos adversos

Otros efectos adversos que pueden ocurrir después del tratamiento con Vabysmo incluyen aquellos
listados mas abajo.

Muchos de los efectos adversos son leves 0 moderados y generalmente desapareceran dentro de una
semana después de cada inyeccion.

Contacte con su médico si alguno de los siguientes efectos adversos llega a ser grave.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
e Ninguna

Frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas):

» Enturbiamiento del cristalino en el ojo (catarata)

» Desgarro de una de las capas de la parte posterior del ojo (desgarro del epitelio pigmentario de la
retina, solo en DMAEN)

» Desprendimiento de la sustancia similar a un gel que se encuentra dentro del ojo (desprendimiento
vitreo)

*  Aumento de la presion dentro del ojo (aumento de la presion intraocular)

» Sangrado de los pequefios vasos sanguineos de la capa mas externa del ojo (hemorragia
conjuntival)

» Puntos que se mueven o sombras oscuras en su vision (particulas flotantes en el vitreo)

» Dolor ocular

Poco frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 100 personas):

* Inflamacion grave o infeccion dentro del ojo (endoftalmitis)

» Inflamacién de la sustancia gelatinosa dentro del ojo/ ojo rojo (vitritis)

» Inflamacion del iris y su tejido adyacente en el ojo (iritis, iridociclitis, uveitis)
» Sangrado dentro del ojo (hemorragia vitrea)

* Malestar ocular

e Picor (prurito ocular)

» Desgarro de la retina (parte posterior del 0jo que detecta la luz)

* Ojo rojo (hiperemia ocular/conjuntival)

» Sensacion de tener algo en el ojo

* Vision borrosa

» Disminucion de la nitidez en la vision (agudeza visual reducida)

¢ Dolor durante el procedimiento

¢ Desprendimiento de retina

e Aumento de la produccion de lagrimas (lagrimeo aumentado)

» Rasgufio de la cérnea, dafio de la parte transparente del globo ocular que cubre el iris (abrasion
corneal)

e lrritacion ocular
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Raros (pueden afectar a hasta 1 de cada 1 000 personas):
»  Disminucién temporal de la nitidez en la vision (agudeza visual reducida transitoriamente)
»  Enturbiamiento del cristalino debido a una lesién (catarata traumatica)

Frecuencia no conocida

»  Vasculitis retiniana (inflamacidn de los vasos sanguineos del fondo del ojo)

»  Vasculitis oclusiva retiniana (bloqueo de los vasos sanguineos del fondo del ojo, normalmente en
presencia de inflamacion)

Cuando se administran algunos medicamentos que funcionan de forma similar a VVabysmo, se sabe que
hay un riesgo de codgulos de sangre que bloquean los vasos sanguineos (acontecimientos
tromboembolicos arteriales) que pueden causar un ataque al corazon o un ictus. Dado que una pequefia
cantidad del medicamento entra en la sangre, existe el riesgo tedrico de estos episodios después de la
inyeccion de Vabysmo dentro del ojo.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V*. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de Vabysmo

Su médico, farmacéutico o enfermero es responsable de conservar este medicamento y desechar
correctamente cualquier producto no utilizado. La siguiente informacion esté destinada a profesionales
sanitarios.

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y el envase
después de EXP. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (2 °C - 8°C).
No congelar.
Conservar en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Antes de su uso, el vial sin abrir puede conservarse a temperatura ambiente, de 20 °C a 25 °C, hasta
24 horas.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicién de Vabysmo

» El principio activo es faricimab. Un ml de solucion contiene 120 mg de faricimab. Cada vial
contiene 28,8 mg de faricimab en 0,24 ml de solucion. Esto proporciona una dosis
aprovechable para liberar una dosis Unica de 0,05 ml de solucion que contiene 6 mg de
faricimab.

» Los demas componentes son: L-histidina, &cido acético al 30% (E 260), L-metionina, cloruro
de sodio, sacarosa, polisorbato 20 (E 432), agua para preparaciones inyectables (ver Seccion 2
“Vabysmo contiene sodio y polisorbato”).
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Aspecto del producto y contenido del envase
Vabysmo es una solucion de clara a opalescente, de transparente a amarillo-pardusca.

El envase contiene un vial de cristal y una aguja roma estéril con filtro (calibre 18 x 1% pulgadas,
1,2 mm x 40 mm, 5 um) para un Gnico uso.

Titular de la autorizaciéon de comercializacion y responsable de la fabricacion

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639

Grenzach-Wyhlen
Alemania

Fabricante

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

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacién de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien, Lietuva
Luxembourg/Luxemburg UAB “Roche Lietuva”
N.V. Roche S.A. Tel: +370 5 2546799
Belgié/Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbruarapus

Powt bwarapust EOO/

Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.

Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380
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Tel: +36 - 1 279 4500

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

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



EXAGda, Kvmpog
Roche (Hellas) A.E.
EXpGoa

TnA: +30 210 61 66 100

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

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

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

Ireland/Malta

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

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

Fecha de la dltima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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Esta informacidn esta destinada Unicamente a profesionales sanitarios:

Instrucciones para el uso del vial:

Antes de empezar:

= EEd

&

Lea cuidadosamente todas las instrucciones antes de usar Vabysmo.

El envase de Vabysmo incluye un vial de cristal y una aguja de transferencia con filtro.
El vial de cristal es para un tnico uso. La aguja con filtro es para un Unico uso.

Vabysmo debe almacenarse en nevera a temperaturas entre 2 °C y 8 °C.

No congelar.

No agitar.

Deje que Vabysmo alcance temperatura ambiente, de 20 °C a 25 °C, antes de proceder

con la administracién. Mantenga el vial en el embalaje original para protegerlo de la
luz.

El vial de VVabysmo puede conservarse a temperatura ambiente hasta 24 horas.

El vial de Vabysmo debe ser inspeccionado visualmente antes de su administracion.
Vabysmo es una solucion liquida de clara a opalescente, de transparente a amarillo-

pardusca.
No lo use si se ven particulas, si tiene apariencia nubosa o si esta decolorado.

No lo use si el envase, el vial y/o la aguja de transferencia con filtro estan
caducados, dafiados o han sido manipulados (ver Figua A)

Use una técnica aséptica para realizar la preparacién de la inyeccidn intravitrea.

O

£

Figure A
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Reunir los elementos:

1. Relna los siguientes suministros:
. Un vial de Vabysmo (incluido)

. Una aguja estéril roma de transferencia con filtro de 5 micras de calibre 18 x
1% pulgadas, 1,2 mm x 40 mm (incluida)

. Una jeringa Luer-lock estéril de 1 ml con calibracién de dosis de 0,05 ml (no
incluida)

. Una aguja estéril de inyeccion de calibre 30 x %2 pulgada (no incluida)

Tenga en cuenta que la aguja de inyeccion de calibre 30 se recomienda para
evitar forzar la inyeccion tal y como puede suceder con agujas de menor
didmetro.

Toallita de alcohol (no incluida).

2. Coloque el vial hacia arriba en una superficie plana (durante 1 minuto) después de
sacarlo del envase, para asegurar que todo el liquido se asienta en el fondo del vial (ver
Figura B). Golpee suavemente el vial con el dedo (ver Figura C), ya que el liquido se
puede adherir a la parte superior del vial.

Figura B

3. Retire la tapa abatible del vial (ver Figura D) y limpie la superficie del vial con una
toallita con alcohol (ver Figura E).

FiguraD FiguraE

Transferir el medicamento desde el vial a la jeringa

4. De forma aséptica y firme coloque la aguja de transferencia con filtro de calibre 18 x
1% pulgada incluida en una jeringa de 1 ml Luer lock (ver Figura F).

Figura F
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5. Usando una técnica aséptica, presione la aguja de transferencia con filtro en el centro de
la superficie del vial (ver Figura G), empujela hasta el final, entonces incline el vial
lentamente de modo que la aguja toque el borde inferior del vial (ver Figura H).

o
|
L

j

Figura G Figura H

6. Mantenga el vial ligeramente inclinado y recoja lentamente todo el liquido del vial (ver
Figura I). Mantenga el bisel de la aguja de transferencia con filtro sumergido en el
liquido, para evitar la introduccion de aire.

Figura l
Unir la aguja de inyeccion

7. Asegulrese de que la varilla del émbolo esta suficientemente estirada cuando vacie el vial,
para vaciar completamente la aguja de transferencia con filtro (ver Figura I).

8. Separe la aguja de transferencia con filtro de la jeringa y deséchela de acuerdo con la
normativa local.

No use la aguja de transferencia con filtro para la inyeccion intravitrea.

9. De forma aséptica y firme coloque una aguja de inyeccion de calibre 30 x %2 pulgada en
la jeringa Luer lock (ver Figura J).

FiguraJ
Eliminar las burbujas de aire y ajustar la dosis del medicamento

10. Retira cuidadosamente el protector de plastico de la aguja tirando de €l hacia fuera.
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11. Para comprobar si hay burbujas de aire, sostenga la jeringa con la aguja apuntando hacia
arriba. Si hay alguna burbuja de aire, golpee suavemente la jeringa hasta que las burbujas
lleguen hacia arriba (ver Figura K).

Figur:':l K
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12.

13.

Expulse cuidadosamente el aire de la jeringa y la aguja y presione lentamente el émbolo
hasta que el tapon de caucho llegue a la calibracion de dosis de 0,05 ml. La jeringa esta
preparada para la inyeccion (ver Figura L). Asegurese de que la inyeccion se administra
inmediatamente después de la preparacion de la dosis.

Figura L

Inyecte lentamente hasta que el tapén de caucho alcance el final de la jeringa para liberar
un volumen de 0,05 ml. Confirme que se ha liberado toda la dosis comprobando que el
tapon de caucho ha alcanzado el final de la jeringa.

El exceso de volumen se debe expulsar antes de la inyeccion. La dosis de inyeccion
se debe establecer en la marca de dosis de 0,05 ml para evitar una sobredosis.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado
en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.
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