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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglaszaé dziatania niepozgdane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vabysmo 120 mg/ml roztwoér do wstrzykiwan

Vabysmo 120 mg/ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml roztworu zawiera 120 mg farycymabu.

Amputko-strzykawka

Kazda amputko-strzykawka zawiera 21 mg farycymabu w 0,175 ml roztworu. Zapewnia to uzytkowa
ilo$¢ leku pozwalajaca dostarczy¢ pojedynczg dawke 0,05 ml roztworu zawierajacg 6 mg farycymabu.

Fiolka

Kazda fiolka zawiera 28,8 mg farycymabu w 0,24 ml roztworu. Zapewnia to uzytkowsg ilos¢ leku
pozwalajaca dostarczy¢ pojedyncza dawke 0,05 ml roztworu zawierajaca 6 mg farycymabu.

Farycymab jest humanizowanym przeciwciatem wytwarzanym w hodowli ssaczych komorek jajnika
chomika chinskiego (ang. Chinese Hamster Ovary (CHQ)) z zastosowaniem technologii rekombinacji
DNA.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazde 0,05 ml roztworu zawiera 0,02 mg polisorbatu i 0,07 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan (pltyn do wstrzykiwan)

Roztwor jest przejrzysty do opalizujgcego, w kolorze bezbarwnym do brgzowawo-zottego, 0 pH 5,5 i
osmolalnosci 270-370 mOsm/Kkg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Vabysmo jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw w leczeniu:

. neowaskularnej (wysickowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (ang.
neovascular age-related macular degeneration, NAMD),
. zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrze¢kiem plamki (ang. diabetic macular

oedema, DME),



. zaburzen widzenia spowodowanych obrzekiem plamki wtornym do niedroznosci naczyn
zylnych siatkowki: niedroznosci gatezi zyty srodkowej siatkowki (ang. branch retinal vein
occlusion, BRVO) lub niedroznosci zyty srodkowej siatkowki (ang. central retinal vein
occlusion, CRVO).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Ten produkt leczniczy musi by¢ podawany przez wykwalifikowanego lekarza okuliste posiadajgcego
doswiadczenie w wykonywaniu wstrzyknie¢ do ciata szklistego.

Dawkowanie

Neowaskularna (wysiekowa) postaé zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (nAMD)

Zalecana dawka to 6 mg (0,05 ml roztworu) podawana we wstrzyknigciu do ciata szklistego co 4
tygodnie (co miesigc) w przypadku pierwszych 3 dawek.

Nastepnie, zaleca si¢ dokonanie oceny aktywnosci choroby w oparciu o parametry anatomiczne i (lub)
wyniki leczenia dotyczace wzroku po 16 i (lub) 20 tygodniach od rozpoczecia leczenia, tak by
umozliwi¢ dostosowanie leczenia do indywidualnych potrzeb. U pacjentow bez aktywnos$ci choroby
nalezy rozwazy¢ podawanie farycymabu co 16 tygodni (4 miesigce). U pacjentéw z aktywnoS$cia
choroby nalezy rozwazy¢ leczenie co 8 tygodni (2 miesigce) lub co 12 tygodni (3 miesigce). Jesli
parametry anatomiczne i (lub) wyniki leczenia dotyczace wzroku ulegng zmianie, nalezy odpowiednio
dostosowac odstep w leczeniu, a w przypadku pogorszenia parametrow anatomicznych i (lub)
wynikow leczenia dotyczacych wzroku nalezy skroci¢ odstepy pomigdzy podaniem leku (patrz punkt
5.1). Istniejg ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa leczenia w przypadku odstepoéw migdzy
wstrzyknigciami wynoszacych 8 tygodni lub mniej (patrz punkt 4.4). Wizyty w celu monitorowania
stanu pacjenta pomig¢dzy podaniem dawki leku nalezy wyznacza¢ w zaleznosci od stanu pacjenta i
wedlug uznania lekarza, nie ma jednak wymogu przeprowadzania comiesi¢cznych wizyt w celu
monitorowania stanu pacjenta pomie¢dzy wstrzyknigciami leku.

Zaburzenia widzenia spowodowane cukrzycowym obrzekiem plamki (DME) oraz obrzek plamki
wtorny do niedroznosci naczyn zylnych siatkowki (RVO)

Zalecana dawka to 6 mg (0,05 ml roztworu) podawana we wstrzyknigciu do ciata szklistego co 4
tygodnie (co miesigc); moze zajS¢ potrzeba podania 3 Iub wigcej kolejnych comiesigcznych
wstrzyknig¢.

Nastepnie leczenie jest dostosowywane do indywidualnych potrzeb z zastosowaniem podejscia ,,treat-
and-extend”. W zalezno$ci od oceny parametrow anatomicznych i (lub) wynikéw leczenia
dotyczacych wzroku dokonanej przez lekarza, odstgp pomigdzy dawkami mozna wydtuzac,
zwigkszajac go jednorazowo o maksymalnie 4 tygodnie. Jesli parametry anatomiczne i (lub) wyniki
leczenia dotyczace wzroku ulegng zmianie, nalezy odpowiednio dostosowa¢ odstep w leczeniu, a w
przypadku pogorszenia parametréw anatomicznych i (lub) wynikéw leczenia dotyczacych wzroku
nalezy skroci¢ odstepy pomigdzy podaniem leku (patrz punkt 5.1). Nie badano odstgpow pomiedzy
wstrzyknigciami krotszych niz 4 tygodnie i dhuzszych niz 4 miesigce. Wizyty w celu monitorowania
stanu pacjenta pomi¢dzy podaniem dawki leku nalezy wyznacza¢ w zaleznosci od stanu pacjenta i
wedlug uznania lekarza, nie ma jednak wymogu przeprowadzania comiesi¢cznych wizyt w celu
monitorowania stanu pacjenta pomiedzy wstrzyknieciami leku.

Czas trwania leczenia

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do dtugotrwatego leczenia. Je$li wyniki leczenia dotyczace
wzroku i (lub) parametrow anatomicznych bedg wskazywaty, ze pacjent nie odnosi korzysci z
dalszego leczenia, leczenie nalezy zakonczy¢.



Opoznienie lub pominiecie dawki

Jesli dojdzie do op6znienia podania lub pominig¢cia dawki, pacjent powinien zglosi¢ si¢ na kolejna
dostepna wizyte w celu oceny jego stanu przez lekarza, a nastgpnie kontynuowac przyjmowanie
produktu leczniczego zgodnie z ocena lekarza.

Szczegdlne populacje pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u pacjentdw w wieku 65 lat i starszych (patrz punkt 5.2).
Istniejg ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa u pacjentow z nAMD i RVO w wieku > 85 lat
(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz
punkt 5.2).

Drzieci i mtodziez
Stosowanie tego produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy nie jest whasciwe we wskazaniach nAMD,

DME i RVO.

Spos6b podawania

Podanie wytacznie do ciata szklistego. Kazda ampultko-strzykawka lub fiolka powinna by¢ stosowana
wylacznie do leczenia jednego oka.

Nalezy sprawdzi¢ wzrokowo produkt leczniczy Vabysmo przed podaniem, czy nie zawiera
wytragconego osadu lub przebarwien, a jesli sa one obecne, nie nalezy uzywaé¢ amputko-strzykawki lub
fiolki.

Procedure wstrzyknigcia do ciata szklistego nalezy przeprowadza¢ w warunkach aseptycznych, ktore
obejmujg zastosowanie chirurgicznej dezynfekcji rak, jatowego obtozenia chirurgicznego i jatowej
rozworki powiek (lub innego podobnego przyrzadu). Przed podaniem leku do ciata szklistego nalezy
uwaznie przeprowadzi¢ wywiad medyczny z pacjentem, aby stwierdzi¢ czy nie wystepowaty u niego
reakcje nadwrazliwosci (patrz punkt 4.8). Przed wstrzyknigciem produktu leczniczego nalezy
zastosowa¢ odpowiednie znieczulenie i miejscowy $rodek bakteriobodjczy o szerokim spektrum
dziatania do dezynfekcji skory wokot oka, powieki i powierzchni gatki oczne;j.

Amputko-strzykawka

Amputko-strzykawka zawiera nadmiarowa objeto$¢ roztworu. Nadmiar roztworu nalezy usuna¢ przed
wstrzyknigciem zalecanej dawki. Wstrzyknigcie catej objetosci roztworu znajdujacej si¢ w amputko-
strzykawce moze spowodowaé przedawkowanie.

Aby usuna¢ pegcherzyki powietrza wraz z nadmiarem produktu leczniczego, nalezy powoli naciskaé
tlok do momentu az dolna krawedz koputki gumowego zakonczenia ttoka zréwna si¢ z oznaczeniem
dawki 0,05 ml (patrz punkt 4.9 i 6.6).

Igte iniekcyjna z filtrem (dotaczong do opakowania) nalezy wprowadzi¢ do jamy ciata szklistego
3,5-4,0 mm za rabkiem rogowki, unikajgc potudnika poziomego i kierujac ja do czgsci centralnej gatki
ocznej. Nastepnie nalezy powoli wstrzyknaé¢ produkt leczniczy w objetosci 0,05 ml; kolejne
wstrzykniecia nalezy podawa¢ w inne miejsca twardowki.



Fiolka

Igle iniekcyjng (W rozmiarze 30G x %42, niedotaczong do zestawu) nalezy wprowadzi¢ do jamy ciata
szklistego 3,5-4,0 mm za rabkiem rogowki, unikajac potudnika poziomego i kierujac ja do czgsci
centralnej gatki ocznej. Nastepnie nalezy powoli wstrzykna¢ produkt leczniczy w objgtosci 0,05 ml;
kolejne wstrzykniecia nalezy podawa¢ w inne miejsca twardowki.

Monitorowanie po wykonaniu wstrzykniecia

Po wykonaniu wstrzyknigcia wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady
nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Bezposrednio po wykonaniu wstrzykniecia do ciata szklistego nalezy monitorowaé stan pacjenta pod
katem zwigkszenia cisnienia $rodgatkowego. Wlasciwe monitorowanie moze obejmowaé sprawdzenie
ukrwienia tarczy nerwu wzrokowego lub wykonanie tonometrii. W razie konieczno$ci nalezy
zapewni¢ dostep do sprzetu umozliwiajacego wykonanie w sposdb jalowy paracentezy.

Po wykonaniu wstrzyknigcia do ciata szklistego nalezy poinformowac pacjentow, by bezzwtocznie
zglaszali wszelkie objawy sugerujgce zapalenie wnetrza gatki ocznej (np. utrat¢ widzenia, bol oka,
zaczerwienienie oka, $wiatlowstret, niewyrazne widzenie).

Instrukcja dotyczaca postepowania z produktem leczniczym przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Czynne zakazenia oka lub okolicy oka badz podejrzenie takiego zakazenia.
Czynne zapalenie wnetrza gatki oczne;j.
4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Reakcje zwiazane z wstrzyknieciem do ciala szklistego

Wstrzyknigcia do ciata szklistego, w tym wstrzyknigcia farycymabu, wiazaly si¢ z wystgpowaniem
zapalenia wnetrza gatki ocznej, odczynu zapalnego wewnatrz oka, przedarciowego odwarstwienia
siatkdwki, przedarcia siatkwki i jatrogennej za¢my urazowej (patrz punkt 4.8). Podczas podawania
produktu leczniczego Vabysmo nalezy zawsze stosowa¢ odpowiednie aseptyczne techniki
wstrzyknigcia. Nalezy poinformowacé pacjentow, aby niezwlocznie zglaszali wszelkie objawy, takie
jak bdl, utrata widzenia, $wiattowstret, niewyrazne widzenie, mety ciata szklistego lub
zaczerwienienie, ktore mogltyby sugerowac zapalenie wnetrza gatki ocznej badz ktorekolwiek z wyzej
wymienionych dziatan niepozadanych, co umozliwi szybkie podjecie odpowiedniego leczenia.
Pacjenci, u ktérych stosowana jest zwigkszona czgstotliwo$¢ wstrzyknie¢, moga by¢ narazeni na
zwigkszone ryzyko powiktan po zabiegach.

Zwiekszenie cis$nienia srodgatkowego

W ciaggu 60 minut od wstrzyknigcia do ciata szklistego, w tym takze po wstrzyknigciu farycymabu,
obserwowano przejsciowe zwigkszenie cisnienia srodgatkowego (ang. intraocular pressure, IOP)
(patrz punkt 4.8). Nalezy zachowa¢ szczegolne srodki ostrozno$ci u pacjentéw z niedostatecznie
kontrolowang jaskra (nie nalezy wstrzykiwac produktu leczniczego Vabysmo, jesli IOP wynosi > 30



mmHg). We wszystkich przypadkach nalezy monitorowa¢ zardwno IOP, jak i ukrwienie tarczy nerwu
wzrokowego oraz zastosowac odpowiednie leczenie.

Dziatania ogdélnoustrojowe

Po wstrzyknieciu do ciata szklistego inhibitorow czynnika wzrostu $§rodbtonka naczyniowego (ang.
vascular endothelial growth factor, VEGF) zgtaszano wystgpowanie ogolnoustrojowych zdarzen
niepozadanych, w tym tetniczych zdarzen zakrzepowo-zatorowych; istnieje teoretyczne ryzyko, ze
zdarzenia te moga mie¢ zwigzek z zahamowaniem VEGF. W badaniach klinicznych z farycymabem, u
pacjentow z nAMD, DME i RVO odnotowano matg czgstos¢ wystgpowania zdarzen zakrzepowo-
zatorowych w obrebie tetnic. Jest to spojne z obserwacjami zgtaszanymi w innych badaniach
klinicznych z zastosowaniem inhibitoréw VEGF u pacjentow. Istniejg ograniczone dane dotyczace
bezpieczenstwa leczenia farycymabem u pacjentow z DME z wysokim ci$nieniem krwi (= 140/90
mmHg) i chorobg naczyn oraz u pacjentow z nAMD i RVO w wieku > 85 lat.

Immunogennosé

Ze wzgledu na to, ze farycymab jest biatkiem terapeutycznym, mozliwe jest wystgpienie odpowiedzi
immunologicznej po jego zastosowaniu (patrz punkt 4.8). Nalezy poinformowaé pacjentéw, by
zgtaszali lekarzowi prowadzacemu wszelkie przedmiotowe i podmiotowe objawy Stanu zapalnego
wewnatrz oka, takie jak utrata widzenia, bol oka, zwigkszona wrazliwo$¢ na $wiatto, mety ciata
szklistego lub nasilenie zaczerwienienia oka, gdyz moga to by¢ objawy kliniczne przypisywane
nadwrazliwosci na farycymab (patrz punkt 4.8).

Leczenie obustronne

Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci farycymabu podawanego jednoczes$nie do
obojga oczu. Obustronne leczenie mogloby spowodowaé wystapienie dziatan niepozadanych
dotyczacych obojga oczu i (lub) potencjalnie doprowadzi¢ do wzrostu ekspozycji ogélnoustrojowe;j,
co mogtoby zwigkszy¢ ryzyko wystapienia ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych. Do czasu
uzyskania danych dotyczacych obustronnego stosowania, to ryzyko dla farycymabu jest ryzykiem
teoretycznym.

Jednoczesne stosowanie innych produktéw leczniczych anty-VEGF

Brak dostepnych danych dotyczacych jednoczesnego stosowania farycymabu z produktami
leczniczymi o dziataniu anty-VEGF w tym samym oku. Nie nalezy podawac¢ farycymabu jednoczesnie
z innymi produktami leczniczymi anty-VEGF (o dziataniu ogélnoustrojowym lub miejscowym po
podaniu do oka).

Stosowanie innych igiet do wstrzyknie¢ z ampulko-strzykawka

Ampulko-strzykawke nalezy stosowac wytgcznie z dotaczong do opakowania iglg iniekcyjna z filtrem.
Brak dostepnych danych klinicznych dotyczacych stosowania innych igiet do wstrzyknig¢ z amputko-
strzykawka.

Wstrzymanie leczenia

Leczenie nalezy wstrzymac u pacjentow:

. Z przedarciowym odwarstwieniem siatkowki, otworami w plamce 3. lub 4. stopnia,
przerwaniem ciaggto$ci siatkowki; leczenia nie nalezy wznawiac¢ do czasu wykonania
odpowiedniej korekty tych zmian.

. Z pogorszeniem najlepszej skorygowanej ostro$ci wzroku (ang. Best Corrected Visual Acuity,
BCVA) zwiazanym z leczeniem o0 > 30 liter w pordwnaniu z ostatnig oceng ostrosci wzroku,
leczenia nie nalezy wznawia¢ wczesniej niz podczas nastgpnej zaplanowanej wizyty.

. Z ci$nieniem $rodgatkowym > 30 mmHg.



. Z krwotokiem podsiatkdwkowym obejmujacym centrum doltka siatkowki lub jezeli wielko$¢
krwotoku obejmuje > 50% catkowitej powierzchni zmiany.

. Po zabiegach chirurgicznych wewnatrz gatki ocznej w ciggu minionych 28 dni lub z
zaplanowanymi zabiegami tego typu w ciggu nastepnych 28 dni; leczenia nie nalezy wznawiaé
weczesniej niz podczas nastgpnej zaplanowanej wizyty.

Przedarcie nablonka barwnikowego siatkéwki

Przedarcie nabtonka barwnikowego siatkowki (ang. retinal pigment epithelial, RPE) jest powiktaniem
odwarstwienia nabtonka barwnikowego (ang. pigment epithelial detachment, PED) u pacjentow z
nNAMD. Do czynnikdw ryzyka mogacych prowadzi¢ do przedarcia nabtonka barwnikowego siatkowki
po leczeniu NAMD lekami anty-VEGF naleza rozlegte i (lub) daleko posunigte odwarstwienie
nabtonka barwnikowego siatkdwki. Rozpoczynajac leczenie farycymabem nalezy zachowaé
ostrozno$¢ u pacjentow, u ktorych wystepujg czynniki ryzyka wystapienia przedarcia nabtonka
barwnikowego siatkoéwki. Przypadki przedarcia nabtonka barwnikowego siatkowki sa czeste u
pacjentow z nAMD i PED leczonych lekami anty-VEGF podawanymi do ciata szklistego, w tym
farycymabem. Obserwowano wigkszy odsetek przypadkdéw przedarcia nabtonka barwnikowego
siatkowki w grupie leczonej farycymabem (2,9%) niz w grupie leczonej afliberceptem (1,5%).
Wigkszo$¢ zdarzen wystgpita w fazie nasycenia, miata nasilenie tagodne do umiarkowanego i nie
wplywata na widzenie.

Populacje z ograniczona iloscia danych

Istnieje jedynie ograniczone do$wiadczenie W leczeniu pacjentow z nAMD i RVO w wieku > 85 lat
oraz pacjentéw z DME i cukrzyca typu I, pacjentdw z HbAlc powyzej 10%, pacjentow z duzym
ryzykiem wystapienia proliferacyjnej retinopatii cukrzycowej (ang. Diabetic retinopathy, DR), z
wysokim ci$nieniem krwi (> 140/90 mmHg) i choroba naczyniowa, w przypadku utrzymywania
odstepow pomiedzy dawkami krotszych niz co 8 tygodni (Q8W) lub u pacjentéw chorych na nAMD,
DME i RVO z czynnymi zakazeniami ogolnoustrojowymi. Istnieja ograniczone dane dotyczace
bezpieczenstwa W przypadku utrzymywania odstepéw pomigdzy dawkami wynoszacych 8 tygodni lub
mniej i moze to by¢ zwigzane z wyzszym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych dotyczacych
oka i ogélnoustrojowych dziatan niepozadanych, w tym cigzkich dziatan niepozadanych. Brak takze
doswiadczenia ze stosowaniem farycymabu u pacjentéw z cukrzycg lub RVO i niekontrolowanym
nadci$nieniem tetniczym oraz u pacjentow z RVO, u ktorych wezesniejsze leczenie zakonczyto si¢
niepowodzeniem. Lekarz powinien wzig¢ pod uwagg brak tych informacji leczac wyzej
wymienionych pacjentow.

Zawarto$¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na jednostke dawkowania, to znaczy
produkt leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Zawarto$¢ polisorbatu

Ten produkt leczniczy zawiera 0,02 mg polisorbatu na dawke 0,05 ml. Pacjenci z nadwrazliwoscig na
polisorbat nie powinni przyjmowac tego leku.

Materialy edukacyjne

Lekarze przepisujacy ten produkt leczniczy powinni zapoznaé si¢ z przewodnikiem dla pacjenta,
przygotowanym w celu zapewnienia znajomosci przedmiotowych i podmiotowych objawoéw odczynu
zapalnego wewnatrz oka oraz zapalenia wnetrza gatki ocznej i powinni przekaza¢ go
pacjentowi/opiekunowi wyjasniajac te zdarzenia.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. W oparciu o metabolizm i eliminacj¢ farycymabu
(patrz punkt 5.2), nie nalezy spodziewac¢ si¢ wystapienia interakcji. Jednak farycymabu nie nalezy
podawa¢ jednocze$nie z innymi produktami leczniczymi anty-VEGF o dziataniu ogdlnoustrojowym
lub miejscowym po podaniu do oka (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji podczas leczenia i
przez co najmniej 3 miesigce po otrzymaniu ostatniego wstrzyknigcia farycymabu do ciala szklistego.

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania farycymabu u kobiet w cigzy.
Ekspozycja ogblnoustrojowa na farycymab po podaniu do oka jest niska, ale z uwagi na swoj
mechanizm dziatania (tj. zahamowanie VEGF) farycymab musi by¢ uwazany za potencjalnie
teratogenny i toksyczny dla zarodka lub ptodu (patrz punkt 5.3).

Farycymabu nie nalezy stosowaé w okresie cigzy, chyba ze potencjalne korzysci przewyzszaja
potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy farycymab przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkow lub niemowlat karmionych piersig. Produkt leczniczy Vabysmo nie powinien by¢
stosowany w okresie karmienia piersig. Nalezy podja¢ decyzje, czy zakonczy¢ karmienie piersig lub
zakonczy¢ badz nie rozpoczyna¢ leczenia farycymabem, biorac pod uwagge korzysci z karmienia
piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla kobiety.

Plodnosé

Nie obserwowano wptywu na narzady rozrodcze ani na ptodno$¢ w 6-miesiecznym badaniu z
farycymabem przeprowadzonym na matpach cynomolgus (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Vabysmo wywiera niewielki wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Przej$ciowe zaburzenia widzenia moga wystapi¢ po wstrzyknieciu do ciata
szklistego i zwigzanym z nim badaniu oka. Pacjenci nie powinni prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwac
maszyn do czasu odzyskania wystarczajacej zdolnosci widzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najcze$ciej zgtaszanych dziatan niepozadanych nalezaty: zaéma (10%), krwotok spojowkowy (7%),
odlaczenie ciata szklistego (4%), zwigkszenie IOP (4%), mety w ciele szklistym (4%), bol oka (3%) i
przedarcie nablonka barwnikowego siatkowki (tylko w przypadku nAMD) (3%).

Do najci¢zszych dziatan niepozgdanych nalezaty: zapalenie btony naczyniowej oka (0,5%), zapalenie
wnetrza gatki ocznej (0,4%), zapalenie ciata szklistego (0,4%), przedarcie siatkowki (0,2%),
przedarciowe odwarstwienie siatkowki (0,1%) i za¢ma urazowa (< 0,1%) (patrz punkt 4.4).



Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu do obrotu
wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA i uszeregowano wedtug czgstosci
wystepowania zgodnie z nastepujgcg konwencjg: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000) i nieznana (czgstos¢ nie moze
by¢ oszacowana na podstawie dostgpnych danych). W obrgbie kazdej grupy o okres$lonej czestosci
wystepowania dzialania niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1: Czestos¢é wystepowania dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladéw i narzadow MedDRA | Kategoria czesto$ci wystepowania
Zaburzenia oka

Zaéma Czesto
Krwotok spojéwkowy Czesto
Odlgczenie ciata szklistego Czgsto
Zwigkszenie ci$nienia $rédgatkowego Czgsto

Mety w ciele szklistym Czgsto
Przedarcie nabtonka barwnikowego siatkowki (tylko Czesto

w przypadku nAMD)

Bdl oka Czesto

Erozja rogowki Niezbyt czesto
Podraznienie oka Niezbyt czesto
Nasilone tzawienie Niezbyt czesto
Niewyrazne widzenie Niezbyt czesto
Swiad oka Niezbyt czesto
Dyskomfort w obrebie galki ocznej Niezbyt czesto
Przekrwienie oka Niezbyt czesto
Zapalenie tgczowki Niezbyt czesto
Zmniejszenie ostro$ci wzroku Niezbyt czesto
Zapalenie blony naczyniowej Niezbyt czesto
Zapalenie wnetrza galki ocznej Niezbyt czesto
Uczucie obecnosci ciata obcego Niezbyt czesto
Krwotok do ciata szklistego Niezbyt czesto
Zapalenie ciala szklistego Niezbyt czesto
Zapalenie teczowki i ciata rzeskowego Niezbyt czesto
Przekrwienie spojowki Niezbyt czesto
Bol zwigzany z zabiegiem Niezbyt czesto
Przedarcie siatkowki Niezbyt czesto
Przedarciowe odwarstwienie siatkowki Niezbyt czesto
Przej$ciowe zmniejszenie ostrosci wzroku Rzadko
Zaéma urazowa Rzadko
Zapalenie naczyn siatkowki* Nieznana
Zapalenie naczyn siatkdwki z niedroznoécig* Nieznana

Terminy oznaczone gwiazdka (*) to dziatania niepozadane zidentyfikowane na podstawie
spontanicznych zgloszen po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Poniewaz takie dziatania
niepozgdane zglaszane sa dobrowolnie i dotycza populacji o nieokreslonej doktadnie wielkosci,
oszacowanie cze¢stosci ich wystgpowania nie zawsze jest mozliwe.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zapalenie naczyn siatkowki i zapalenie naczyn siatkowki z niedroznoscig

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano spontanicznie rzadkie przypadki
zapalenia naczyn siatkowki i (lub) zapalenia naczyn siatkowki z niedrozno$cig (patrz punkt 4.4).
Zapalenie naczyn siatkowki i zapalenie naczyn siatkowki z niedroznoscia byly takze zgtaszane u
pacjentéw leczonych terapiami podawanymi do ciata szklistego.



Dzialania niepozgdane specyficzne dla klasy produktu leczniczego

Istnieje teoretyczne ryzyko wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych w obrebie tetnic, w tym
udaru moézgu i zawalu serca, po podaniu dozylnym inhibitorow VEGF. W badaniach klinicznych z
farycymabem, u pacjentéw z nAMD, DME i RVO odnotowano matg czesto$¢ wystepowania zdarzen
zakrzepowo-zatorowych w obrebie tetnic (patrz punkt 4.4). W badanych wskazaniach nie
zaobserwowano istotnych roznic pomiedzy grupami leczonymi farycymabem i terapig poréwnawczg.

Immunogennosc

Istnieje mozliwos¢ wystapienia odpowiedzi immunologicznej u pacjentéw leczonych farycymabem
(patrz punkt 4.4). Po podawaniu farycymabu, przez okres do 112 (nAMD), 100 (DME) i 72 (RVO)
tygodni, obecno$¢ przeciwciat przeciwko farycymabowi stwierdzono u okoto 13,8%, 9,6% i 14,4%
pacjentow odpowiednio z nAMD, DME i RVO losowo przydzielonych do grupy leczonej
farycymabem. Znaczenie kliniczne przeciwciat przeciwko farycymabowi dla bezpieczenstwa
stosowania jest obecnie niejasne. Czestos¢ wystepowania odczynu zapalnego wewnatrz oka u
pacjentow z obecnoscia przeciwciat przeciwko farycymabowi wynosita 12/98 (12,2%; nAMD),
15/128 (11,7%; DME) i 9/95 (9,5%; RVO), a u pacjentow, u ktorych nie stwierdzono przeciwciat
przeciwko farycymabowi, 8/562 (1,4%; nAMD), 5/1124 (0,4%; DME) i 10/543 (1,8%; RVO).
Czesto$¢ wystepowania cigzkich dziatah niepozadanych dotyczacych oka u pacjentow z obecnos$cia
przeciwciat przeciwko farycymabowi wynosita 6/98 (6,1%; nAMD), 14/128 (10,9%; DME) i 7/95
(7,4%; RVO), a u pacjentéw, u ktorych nie stwierdzono przeciwciat przeciwko farycymabowi, 23/562
(4,1%; nAMD), 45/1124 (4,0%; DME) i 34/543 (6,3%; RVO). Obecnos¢ przeciwciat przeciwko
farycymabowi nie wigzata si¢ z wptywem na skutecznos¢ kliniczng lub farmakokinetyke
ogolnoustrojows.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego W zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie polegajace na podaniu wickszej objetosci wstrzykiwanego produktu niz zalecana
moze zwigkszy¢ cisnienie srodgatkowe. W przypadku przedawkowania nalezy monitorowac IOP, a
jesli lekarz prowadzacy uzna to za konieczne, nalezy rozpoczaé odpowiednie leczenie.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki oftalmologiczne, leki antyneowaskularyzacyjne, kod ATC:
S01LA09

Mechanizm dzialania

Farycymab jest humanizowanym bispecyficznym przeciwciatem z klasy immunoglobulin G1 (IgG1),
ktére dziata przez zahamowanie dwoch odrebnych szlakow, neutralizujgc zardwno angiopoetyne-2
(Ang-2), jak i czynnik wzrostu $rodbtonka naczyniowego A (VEGF-A).

Ang-2 powoduje niestabilno$¢ naczyn poprzez sprzyjanie destabilizacji srodbtonka, utracie perycytow

i patologicznej angiogenezie, nasilajgc w ten sposob wyciek przez nieszczelne naczynia i stan zapalny.
Ang-2 uwrazliwia takze naczynia krwiono$ne na dziatanie VEGF-A, powodujac dalsza destabilizacje
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naczyn. Ang-2 i VEGF-A synergicznie zwiekszajg przepuszczalno$¢ naczyn i stymulujg
neowaskularyzacje.

Dzigki podwdjnemu zahamowaniu Ang-2 i VEGF-A farycymab zmniejsza przepuszczalno$¢ naczyn i
stan zapalny, hamuje patologiczng angiogeneze i przywraca stabilno$¢ naczyn.

Dzialanie farmakodynamiczne

Zmniejszenie mediany stezen wolnej Ang-2 i wolnego VEGF-A w oku wzgledem warto$ci
poczatkowych obserwowano od dnia 7. i pdzniej W szesciu badaniach klinicznych 111 fazy opisanych
nizej.

nAMD

W badaniach TENAYA i LUCERNE decyzje dotyczace leczenia w zaleznosci od aktywnosci choroby
ocenianej w okreslonych punktach czasowych (tydzien 20. i tydzien 24.) podejmowano w oparciu o
obiektywne, okreslone a priori kryteria dotyczace widzenia i parametrow anatomicznych, a takze
oceng kliniczng dokonywang przez lekarza prowadzacego.

Srednie zmniejszenie grubosci centralnej czesci siatkowki (ang. central subfield thickness, CST) od
warto$ci poczatkowych na wizytach zwigzanych z pierwszorzedowym punktem koncowym
(usrednione w tygodniach 40-48) byto porownywalne do warto$ci obserwowanych po podaniu
afliberceptu i wyniosto -137 um i -137 um u pacjentéw leczonych farycymabem podawanym w
schemacie maksymalnie co 16 tygodni (Q16W) w poréwnaniu z -129 pm i -131 pum w przypadku
afliberceptu, odpowiednio w badaniach TENAYA i LUCERNE. To érednie zmniejszenie CST
utrzymywato si¢ w catym 2. roku badania.

W tygodniu 48. w obu badaniach farycymab i aflibercept miaty porownywalny wptyw na
zmniejszenie objetosci ptynu wewnatrzsiatkowkowego (ang. intraretinal fluid, IRF), ptynu
podsiatkdwkowego (ang. subretinal fluid, SRF) oraz PED. Wspomniane dziatania na IRF, SRF i PED
utrzymywaty si¢ w 2. roku badania. Obserwowano takze poréwnywalne zmiany w catkowitej
powierzchni neowaskularyzacji naczyniéwkowej (ang. choroidal neovascularisation, CNV) oraz
zmniejszeniu powierzchni wycieku z CNV wzgledem stanu wyjsciowego u pacjentow z grupy
leczonej farycymabem i u pacjentow z grupy otrzymujacej aflibercept.

DME

W badaniach YOSEMITE i RHINE parametry anatomiczne zwigzane z obrzgkiem plamki byty
uwzgledniane w ocenie aktywnos$ci choroby wplywajacej na decyzje dotyczace leczenia.

Srednie zmniejszenie CST wzgledem wartosci poczatkowych na wizytach dotyczacych
pierwszorzgdowego punktu koncowego (usrednione w tygodniach 48.-56.) bylo liczbowo wigksze niz
po zastosowaniu afliberceptu i wyniosto -207 pum i -197 um u pacjentéw leczonych farycymabem w
schemacie Q8W i u pacjentdéw leczonych farycymabem z dostosowanym schematem dawkowania w
odstepach maksymalnie Q16W w poréwnaniu z -170 um u pacjentéw otrzymujacych aflibercept Q8W
w badaniu YOSEMITE; w badaniu RHINE wyniki te wyniosty odpowiednio 196 pm, 188 um i 170
pm. Zmniejszenie CST obserwowano konsekwentnie przez caty 2. rok badania. W obu badaniach u
wiekszego odsetka pacjentdw z obu grup leczonych farycymabem uzyskano brak IRF i brak DME
(definiowany jako osiggniecie grubosci CST ponizej 325 um) w miar¢ uptywu czasu do konca 2. roku
w poréwnaniu z grupg otrzymujacg aflibercept.

RVO

W badaniach III fazy z udzialem pacjentdow z niedroznoscia galezi zyty srodkowej siatkowki (ang.
branch retinal vein occlusion, BRVO; BALATON) i pacjentow z niedroznoscia zyty
srodkowej/niedroznos$cia naczyn zylnych obejmujaca potowe siatkowki (ang. central/hemiretinal vein
occlusion, C/HRVO; COMINO) obserwowano zmniejszenie $redniej warto$ci CST od stanu
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poczatkowego do tygodnia 24. u pacjentéw leczonych farycymabem Q4W i wyniki te byly
porownywalne do wynikow obserwowanych po zastosowaniu afliberceptu wedtug schematu
dawkowania Q4W. Srednie zmniejszenie CST od wartoéci poczatkowych do tygodnia 24. wyniosto
311,4 um w przypadku leczenia farycymabem w schemacie Q4W i 304,4 um w przypadku leczenia
afliberceptem w schemacie Q4W w badaniu BALATON oraz 461,6 um w porownaniu z 448,8 um w
badaniu COMINO, odpowiednio dla farycymabu i afliberceptu. Zmniejszenie CST utrzymywato sie
do tygodnia 72. wlacznie, gdy pacjenci zostali przeniesieni do grupy otrzymujacej farycymab w
dostosowanym schemacie dawkowania w odstgpach maksymalnie Q16W.

W obu badaniach u poréwnywalnego odsetka pacjentéw zarowno w grupie leczonej farycymabem
Q4W, jak i w grupie otrzymujacej aflibercept Q4W uzyskano brak IRF, brak SRF oraz brak obrzeku
plamki (definiowany jako CST ponizej 325 pm) w miare uptywu czasu az do tygodnia 24. wlgcznie.
Wiyniki te utrzymywaty si¢ do tygodnia 72. wiacznie, gdy pacjenci zostali przeniesieni do grupy
otrzymujacej farycymab w dostosowanym schemacie dawkowania w odstgpach maksymalnie Q16W.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

nAMD

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ farycymabu oceniano w dwoch randomizowanych,
wieloosrodkowych, podwdjnie maskowanych, 2-letnich badaniach typu ,,non-inferiority”
kontrolowanych aktywng substancjg porownawcza z udziatlem pacjentéw z NAMD, czyli w badaniach
TENAYA i LUCERNE. Do tych badan wtaczono ogdtem 1329 pacjentdw, przy czym 1135 (85%)
pacjentéw ukonczyto badania do 112. tygodnia wlacznie. Ogotem 1326 pacjentéw otrzymato co
najmniej jedng dawke leku (664 pacjentéw otrzymato farycymab). Wiek pacjentow wahat si¢ od 50 do
99 lat i srednio [odchylenie standardowe; ang. standard deviation, SD] wynosit 75,9 [8,6] roku.

W obu badaniach pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do jednej z nast¢pujacych grup
terapeutycznych:

. Farycymab 6 mg podawany w odstgpach maksymalnie Q16W po czterech pierwszych dawkach
podawanych co miesigc
. Aflibercept 2 mg Q8W po trzech pierwszych dawkach podawanych co miesigc

Po pierwszych czterech dawkach podawanych co miesigc (w tygodniu 0., 4., 8. i 12.) pacjenci zostali
losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej farycymab z czestotliwosciag Q16W, Q12W (co 12
tygodni) lub Q8W na podstawie oceny aktywnosci choroby w tygodniu 20. i 24. Aktywnos$¢ choroby
byta oceniana z uzyciem obiektywnych, okreslonych a priori kryteriow dotyczacych wzroku (BCVA)
i parametréw anatomicznych (CST), a takze na podstawie oceny klinicznej obecnosci krwotoku do
plamki lub aktywnosci choroby nAMD wymagajacej leczenia (tylko w tygodniu 24.). Pacjenci
otrzymywali leczenie w stalych odstgpach czasu do tygodnia 60. bez stosowania terapii
uzupetniajacej. Od tygodnia 60. pacjenci z grupy otrzymujacej farycymab zostali przeniesieni do
dostosowanego schematu dawkowania, w ktorym odstepy pomigdzy dawkami mogty by¢
modyfikowane przez ich wydtuzenie o 4 tygodnie (maksymalnie do Q16W) lub skrocenie
maksymalnie o 8 tygodni (do Q8W), co ustalano w oparciu o zautomatyzowang obiektywnag oceng
okreslonych a priori kryteriow aktywnosci choroby dotyczacych wzroku (BCVA) i parametrow
anatomicznych (CST oraz krwotok do plamki). Pacjenci z grupy otrzymujacej aflibercept pozostali na
schemacie dawkowania Q8W przez caty okres trwania badania. Oba badania trwaty 112 tygodni.

Wyniki

Oba badania wykazaty skuteczno$¢ w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego,
definiowang jako $rednia zmiana w BCVA wzgledem stanu poczatkowego, po usrednieniu wynikow z
wizyt w tygodniu 40., 44. i 48. mierzonych w literach na tablicach ETDRS (ang. Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study, ETDRS) (Tabela 2 i Tabela 3). W obu badaniach u pacjentéw leczonych
farycymabem w odstepach maksymalnie Q16W $rednia zmiana BCVA wzgledem stanu
poczatkowego byta co najmniej rownowazna jak u pacjentow leczonych afliberceptem z
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czestotliwoscig Q8W w 1. roku i poprawa w zakresie widzenia utrzymywata sie do tygodnia 112.
Poprawe BCVA w tygodniu 112. wzgledem stanu poczgtkowego przedstawiono na Rycinie 1.

Odsetek pacjentow w kazdym z r6znych odstepow migdzy dawkami leku w tygodniu 112. w
badaniach TENAYA i LUCERNE wyniost odpowiednio:

e QIB6W:59%i67%
e QIL2W: 15%i 14%
e QB8W:26%i19%

Tabela 2: Wyniki dotyczace skutecznos$ci na wizytach z oceng pierwszorzedowego punktu

koncowego® i po 2. roku® w badaniu TENAYA

zyskali > 15 liter od warto$ci
poczatkowych (odsetek
wazony metoda CMH, 95%
Cl)

(15,6%; 24,4%)

(11,9%; 19,6%)

(17,8%; 27,2%)

Wiyniki dotyczace TENAYA
skuteczno$ci
Rok 1. Rok 2.
Farycymab Aflibercept Farycymab Aflibercept
maksymalnie Q8w maksymalnie Q8w

Q16w Q16w

N =334 N =337 N =334 N =337
Srednia zmiana w BCVA 5,8 51 3,7 3,3
mierzonej wynikiem liter na (4,6;7,1) (3,9; 6,4) (2,1;5,4) (1,7; 4,9)
tablicach ETDRS od warto$ci
poczatkowej (95% CI)
Réznica w $redniej LS (95% 0,7 0,4
CI) (-1511 255) (-1591 258)
Odsetek pacjentow, ktorzy 20,0% 15,7% 22,5% 16,9%

(12,7%; 21,1%)

Réznica w odsetku wazonym
metoda CMH (95% CI)

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

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

Odsetek pacjentow, ktorzy
unikneli utraty > 15 liter
wzgledem wartos$ci
poczatkowych (odsetek
wazony metoda CMH, 95%
Cl)

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

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

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

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

Réznica w odsetku wazonym
metoda CMH % (95% CI)

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

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

aSrednia z tygodnia 40., 44. i 48.; "Srednia z tygodnia 104., 108.1i 112
BCVA: najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (ang. Best Corrected Visual Acuity)
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
Cl: przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

LS: najmniejsze kwadraty (ang. Least Square)

CMH: metoda Cochrana—Mantela—Haenszela; test statystyczny, ktory pozwala uzyskaé szacunkowe asocjacje o wyniku
binarnym i ktory jest stosowany do oceny zmiennych kategorialnych.
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Tabela 3: Wyniki dotyczace skuteczno$ci na wizytach z oceng pierwszorzedowego punktu
koncowego® i po 2. roku® w badaniu LUCERNE

zyskali > 15 liter od warto$ci
poczatkowych (odsetek
wazony metoda CMH, 95%
Cl)

(15,9%; 24,6%)

(17,7%:; 26,8%)

(17,8%; 27,1%

Wyniki dotyczace LUCERNE
skuteczno$ci
Rok 1. Rok 2.
Farycymab Aflibercept Farycymab Aflibercept
maksymalnie Q8w maksymalnie Q8w

Q16w Q16W

N =331 N =327 N =331 N =327
Srednia zmiana w BCVA 6,6 6,6 5,0 5,2
mierzonej wynikiem liter na (5,3; 7,8) (5,3; 7,8) (3,4; 6,6) (3,6; 6,8)
tablicach ETDRS od warto$ci
poczatkowej (95% CI)
Roéznica w $redniej LS (95% 0,0 -0.2
CI) (-1571 158) (-2541 251)
Odsetek pacjentéw, ktorzy 20,2% 22,2% 22,4% 21,3%

(16,8%; 25,9%)

Roznica w odsetku wazonym
metoda CMH (95% CI)

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

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

Odsetek pacjentéw, ktorzy
unikneli utraty > 15 liter
wzgledem wartosci
poczatkowych (odsetek
wazony metoda CMH, 95%
Cl)

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

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

92,9%
(90,19%; 95,8%)

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

Roznica w odsetku wazonym
metoda CMH % (95% CI)

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

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

aSrednia z tygodnia 40., 44.148.; bSrednia z tygodnia 104., 108.1 112.
BCVA: najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (ang. Best Corrected Visual Acuity)
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
CI: przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

LS: najmniejsze kwadraty (ang. Least Square)
CMH: metoda Cochrana—Mantela—Haenszela; test statystyczny, ktory pozwala uzyskaé¢ szacunkowe asocjacje o wyniku
binarnym i ktéry jest stosowany do oceny zmiennych kategorialnych.
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Rycina 1: Srednia zmiana w ostrosci wzroku od stanu poczatkowego do 2. roku (tydzien 112.);
polaczone dane z badania TENAYA i badania LUCERNE

8-

Srednia zmiana w BCVA (litery na tablicach ETDRS)

L] T T T T L] L] L] L] L] L] L] L] L) T T T T L) L L L L] T T T T L]
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96 100104 108 112
Tygodnie

B Farycymab 6mg maksymalnie Aflibercept 2mg Q8W (N=664)
co Q16w (N=665)

Zarowno w badaniu TENAYA, jak i LUCERNE poprawa w odniesieniu do BCVA i CST w tygodniu
60. wzgledem stanu poczatkowego byla porownywalna w obu grupach terapeutycznych i spojna z
warto$ciami odnotowanymi w tygodniu 48.

W 60. tygodniu 46% pacjentow, zarowno w badaniu TENAYA jak i LUCERNE, stosowato odstepy
miedzy dawkami Q16W. W tej grupie 69% pacjentow w obu badaniach utrzymato odstepy Q16W do
112. tygodnia wlacznie, bez koniecznosci ich skracania.

W 60. tygodniu 80% i 78% pacjentow odpowiednio w badaniu TENAYA i LUCERNE stosowato
odstep miedzy dawkami > Q12W (Q16W lub Q12W). Z tej grupy odpowiednio 67% 1 75% pacjentow
utrzymato odstep > Q12W pomiedzy dawkami do tygodnia 112. wigcznie, bez zmniejszania odstepu
ponizej Q12W.

W 60. tygodniu 33% pacjentow, zarébwno w badaniu TENAYA jak i LUCERNE, stosowalo schemat
dawkowania Q12W. Z tej grupy 3,2% i 0% pacjentéw odpowiednio w badaniu TENAYA i
LUCERNE utrzymato odstgpy Q12W pomigdzy dawkami do tygodnia 112. wlgcznie.

W 60. tygodniu 20% i 22% pacjentow odpowiednio w badaniu TENAYA i LUCERNE stosowato
schemat dawkowania Q8W. Z tej grupy 34% i 30% pacjentéw odpowiednio w badaniu TENAYA i
LUCERNE utrzymato odstgpy Q8W pomigdzy dawkami do tygodnia 112. wiacznie.

Wiyniki dotyczace skuteczno$ci we wszystkich podgrupach mozliwych do oceny (np. podgrupach
wyodrebnionych ze wzgledu na wiek, pte¢, rase, wyjSciowa ostro§¢ wzroku, rodzaj zmiany, wielko$¢
zmiany) w kazdym badaniu oraz w analizie zbiorczej byly spojne z wynikami uzyskanymi w catej
populacji.

W tych badaniach farycymab podawany z czgstotliwoscig maksymalnie Q16W wykazat poprawe w

odniesieniu do zdefiniowanego a priori punktu koncowego oceny skuteczno$ci stanowigcego $rednig
zmiane w ztozonym wyniku kwestionariusza National Eye Institute Visual Function Questionnaire
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(NEI VFQ-25) w tygodniu 48. w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa, co bylo poréwnywalne z
afliberceptem podawanym z czestotliwoS$cig Q8W, przekraczajac prog 4 punktow. Wielkos¢ tych
zmian odpowiada zyskowi 15 liter w BCVA.

Do tygodnia 112. czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych dotyczacych oka w oku badanym
wynosita 53,9% i 52,1%, a zdarzen niepozadanych niedotyczacych oka 73,3% i 74,3%, odpowiednio
w ramionach farycymabu i afliberceptu (patrz punkt 4.4 i 4.8).

DME

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ farycymabu oceniano w dwoch randomizowanych,
wieloosrodkowych, podwdjnie maskowanych, 2-letnich badaniach typu ,,non-inferiority”
kontrolowanych aktywna substancjg porownawcza (YOSEMITE i RHINE) z udziatem pacjentow z
DME. Do tych dwoch badan wtaczono ogdtem 1891 pacjentow, z czego 1622 (86%) pacjentow
ukonczyto badania pozostajac w nich do tygodnia 100. wlacznie. Lacznie 1887 pacjentéw otrzymato
co najmniej jedng dawke leku do tygodnia 56. wlgcznie (1 262 pacjentdow otrzymato farycymab).
Wiek pacjentow wahat si¢ od 24 do 91 lat i $rednio [SD] wynosit 62,2 [9,9] roku. Cata populacja
obejmowata zardwno pacjentéw nieleczonych wczesniej preparatami anty-VEGF (78%), jak i
pacjentéw leczonych inhibitorem VEGF przed udziatem w badaniu (22%). W obu badaniach pacjenci
zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1:1 do jednego z trzech schemat6éw leczenia:

. Farycymab 6 mg Q8W po otrzymaniu pierwszych 6 dawek podawanych co miesigc.

. Farycymab 6 mg z dostosowanym schematem dawkowania z podaniami maksymalnie z
czestotliwoscig QL6W w odstepach pomigdzy dawkami wynoszacych 4, 8, 12 lub 16 tygodni po
pierwszych 4 dawkach podawanych co miesiac.

. Aflibercept 2 mg Q8W po pierwszych 5 dawkach podawanych co miesigc.

W grupie z dostosowanym schematem dawkowania Q16W leczenie prowadzono wedtug
ujednoliconego podejscia ,,treat-and-extend”. Odstep pomiedzy dawkami mogt by¢ zwiekszany
jednorazowo o 4 tygodnie lub zmniejszany jednorazowo o 4 lub 8 tygodni na podstawie parametrow
anatomicznych i (lub) wynikéw dotyczacych wzroku ocenianych przy uzyciu danych uzyskanych
wylacznie na wizytach z podaniem leku badanego.

Wyniki

Oba badania wykazaty skuteczno$¢ w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego,
definiowanego jako §rednia zmiana w BCVA po 1. roku wzgledem wartosci poczatkowej (Srednia z
wizyt w tygodniu 48., 52. i 56), mierzona literami na tablicach ETDRS. W obu badaniach u pacjentow
leczonych farycymabem z czestotliwos$cig maksymalnie Q16W obserwowano co najmniej
rownowazng $rednig zmiang w BCVA wzgledem stanu wyjsciowego jak u pacjentéw leczonych
afliberceptem z czgstotliwoscia Q8W w 1. roku, a wspomniane zyski dotyczace widzenia
utrzymywaty sie¢ do konca 2. roku.

Po podaniu 4 pierwszych comiesi¢cznych dawek pacjenci leczeni farycymabem z dostosowanym
schematem dawkowania z czestotliwoscig do Q16W mogli facznie otrzymaé od minimum 6 do
maksimum 21 wstrzyknig¢ w okresie do tygodnia 96. wiacznie. W tygodniu 52. odpowiednio 74% i
71% pacjentow z grupy otrzymujacej farycymab z dostosowang czgstotliwo$cig maksymalnie Q16W
osiagneto czestotliwos¢ dawkowania Q16W lub Q12W w badaniu YOSEMITE i w badaniu RHINE
(53% i 51% otrzymywato leczenie z czgstotliwo$cig Q16W, a 21% i 20% otrzymywalto leczenie z
czestotliwoscig Q12W). Sposrdd tych pacjentow 75% i 84% utrzymato dawkowanie z czgstotliwoscia
> Q12W bez skrocenia odstepdw ponizej Q12W do tygodnia 96. wlacznie; sposrod pacjentow
otrzymujacych leczenie z czgstotliwos$cig Q16W w tygodniu 52., 70% i 82% pacjentdw utrzymato
dawkowanie z czgstotliwosciag Q16W bez skrdcenia odstgpu pomigdzy dawkami do tygodnia 96.
wigcznie, odpowiednio w badaniu YOSEMITE i RHINE. W tygodniu 96. 78% pacjentow
otrzymujacych farycymab z dostosowang czestotliwo$cia wynoszaca maksymalnie Q16W uzyskato
czestotliwo$¢ podawania dawek Q16W lub Q12W w obu badaniach (60% i 64% z czgstotliwo$cia
Q16W, 18% i 14% z czgstotliwoscia Q12W). 4% i 6% pacjentow przedtuzylo leczenie z
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czestotliwoscig Q8W i pozostato W leczeniu z odstgpami pomigdzy dawkami wynoszacymi < Q8W do
tygodnia 96. wlacznie; 3% i 5% pacjentow otrzymato tylko dawkowanie z czgstotliwoscia co 4
tygodnie (Q4W) odpowiednio w badaniach YOSEMITE i RHINE do tygodnia 96. wiacznie.

Szczegotowe wyniki analiz badan YOSEMITE i RHINE zostaly przedstawione w Tabeli 4, Tabeli 5
oraz na Rycinie 2 ponizej.

Tabela 4: Wyniki w zakresie skuteczno$ci na wizytach w roku 1. dotyczacych
pierwszorzedowego punktu koncowego?® i w roku 2.° w badaniu YOSEMITE

Wyniki skutecznosci YOSEMITE
Rok 1 Rok 2
Farycymab | Farycymab | Aflibercept | Farycymab |Farycymab z | Aflibercept
Q8w z Q8W Q8w dostosowana Q8W
N =315 dostosowa N =312 N =315 |[czestotliwosci] N =312
na 3 podawania
czgstotliwo do Q16W
Scig N =313
podawania
do Q16W
N =313
Srednia zmiana w BCVA mierzona w literach na 10,7 11,6 10,9 10,7 10,7 11,4
tablicach ETDRS od stanu poczatkowego (97,5% (9,4;12,0) (10,3; (9,6; 12,2) (9,4;12,1) (9,4;12,1) |(10,0;12,7)
Cldlaroku 1. i95% ClI dla roku 2.) 12,9)
Roéznica w $redniej LS (97,5% Cl dlaroku 1., -0,2 0,7 -0,7 -0,7
95% Cl dlaroku 2.) (-2,0; 1,6) (-1,1; 2,5) (-2,6;1,2) (-2,5;1,2)
Odsetek pacjentow, ktorzy zyskali przynajmniej 29,2% 35,5% 31,8% 37,2% 38,2% 37,4%
15 liter w BCVA od stanu poczatkowego (23,9%; (30,1%; (26,6%; (31,4%; (32,8%; (31,7%;
(odsetek wazony metoda CMH, 95% CI dla roku 34,5%) 40,9%) 37,0%) 42,9%) 43,7%) 43,0%)
1.iroku2.)
Roéznica w odsetku wazonym metoda CMH (95% -2,6% 3,5% -0,2% 0,2%
Cldlaroku 1. iroku 2.) (-10,0%: (-4,0%; (-8,2%; 7,8%)|  (-7,6%;
4,9%) 11,1%) 8,1%)
Odsetek pacjentow, ktorzy unikneli utraty 98,1% 98,6% 98,9% 97,6% 97,8% 98,0%
przynajmniej 15 liter w BCVA od stanu (96,5%; (97,2%; (97,6%; (95,7%,; (96,1%,; (96,2%;
poczatkowego (odsetek wazony metoda CMH, 99,7%) 100,0%) 100,0%) 99,5%) 99,5%) 99,7%)
95% Cl dla roku 1. i roku 2.)
Roéznica w odsetku wazonym metodga CMH (95% -0,8% -0,3% -0,4% -0,2%
Cldlaroku 1. iroku 2.) (-2,8%; (-2,2%); (-2,9%; 2,2%)|(-2,6%; 2,2%)
1,3%) 1,5%)

aSrednia z tygodni 48., 52., 56; "Srednia z tygodni 92., 96., 100.

BCVA: najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (ang. Best Corrected Visual Acuity)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LS: najmniejsze kwadraty (ang. Least Square)

CIL: przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

CMH: metoda Cochrana—Mantela—Haenszela; test statystyczny, ktory pozwala uzyskaé szacunkowe asocjacje o wyniku
binarnym i ktory jest stosowany do oceny zmiennych kategorialnych.

Uwaga: Odsetek wazony metodg CMH dla grupy otrzymujacej aflibercept przedstawiono dla poréwnania farycymabu Q8W
z afliberceptem, jednak analogiczny odsetek wazony metoda CMH dla poréwnania farycymabu z dostosowana
czestotliwoscig podawania z afliberceptem jest podobny do odsetka przedstawionego wyzej.
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Tabela 5: Wyniki w zakresie skutecznos$ci na wizytach w roku 1. dotyczacych

pierwszorzedowego punktu koncowego? i w roku 2.° w badaniu RHINE

Wyniki skutecznos$ci RHINE
Rok 1 Rok 2
Farycymab Farycymab z Aflibercept Farycymab Farycymab z  |Aflibercept Q8W
Q8w dostosowang Q8w Q8W dostosowang N =315
N =317 czestotliwoscia N =315 N =317 czestotliwoscia
podawania do podawania do
Q16w Q16w
N =319 N =319
Srednia zmiana w BCVA mierzona 11,8 10,8 10,3 10,9 10,1 9,4
w literach na tablicach ETDRS od (10,6; 13,0) (9,6; 11,9) (9,1;11,4) (9,5;12,3) (8,7;11,5) (7,9; 10,8)
stanu poczatkowego (97,5% CI dla
roku 1.1 95% CI dla roku 2.)
Roéznica w $redniej LS (97,5% CI dla 15 0,5 15 0,7
roku 1., 95% ClI dla roku 2.) (-0,1;3,2) (-1,1;2,1) (-0,5; 3,6) (-1,3;2,7)
Odsetek pacjentow, ktorzy zyskali 33,8% 28,5% 30,3% 39,8% 31,1% 39,0%
przynajmniej 15 liter w BCVA od (28,4%; (23,6%; 33,3%) (25,0%; (34,0%; 45,6%) | (26,1%; 36,1%) | (33,2%; 44,8%)
stanu poczatkowego (odsetek 39,2%) 35,5%)
wazony metoda CMH, 95% CI dla
roku 1. i roku 2.)
Roéznica w odsetku wazonym metoda 3,5% -2,0% 0,8% -8%
CMH (95% Cl dla roku 1. i roku 2.) (-4,0%; (-9,1%; 5,2%) (-7,4%; 9,0%) | (-15,7%; -0,3%)
11,1%)
Odsetek pacjentéw, ktorzy unikneli 98,9% 98,7% 98,6% 96,6% 96,8% 97,6%
utraty przynajmniej 15 liter w BCVA (97,6%; (97,4%; (97,2%; (94,4%; 98,8%) | (94,8%; 98,9%) | (95,7%; 99,5%)
od stanu poczatkowego (odsetek 100,0%) 100,0%) 99,9%)
wazony metoda CMH, 95% CI dla
roku 1. i roku 2.)
Roéznica w odsetku wazonym metoda 0,3% 0,0% -1,0% -0,7%
CMH (95% Cl dla roku 1. i roku 2.) (-1,6%; (-1,8%; 1,9%) (-3,9%; 1,9%) | (-3,5%; 2,0%)
2,1%)

aSrednia z tygodni 48., 52., 56; "Srednia z tygodni 92., 96., 100.

BCVA: najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (ang. Best Corrected Visual Acuity)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
LS: najmniejsze kwadraty (ang. Least Square)

CIL: przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)
CMH: metoda Cochrana—Mantela—Haenszela; test statystyczny, ktory pozwala uzyskaé szacunkowe asocjacje o wyniku

binarnym i ktory jest stosowany do oceny zmiennych kategorialnych.

Uwaga: Odsetek wazony metodg CMH dla grupy otrzymujace;j aflibercept przedstawiono dla porownania farycymabu Q8W
z afliberceptem, jednak analogiczny odsetek wazony metodg CMH dla poréwnania farycymabu z dostosowang
czestotliwosciag podawania z afliberceptem jest podobny do odsetka przedstawionego wyzej.
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Rycina 2: Srednia zmiana ostro$ci wzroku od wartosci poczatkowej do roku 2. (tydzien 100.);
polaczone dane z badan YOSEMITE i RHINE

Srednia zmiana w BCVA (litery na tablicach

O L] T T T T T T 1 T T T T T T T T T T T T T T T T 1

0 4 8 1216 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96 100
Tygodnie

@ Farycymab 6 mg maksymalnie co Q16W, dostosowana czestotliwosc podawania dawki (N=632)
A Farycymab 6 mg Q8W (N=632) Aflibercept2 mg Q8W (N=627)

Wyniki dotyczgce skutecznosci u pacjentéw, ktorzy przed udziatem w badaniu nie stosowali lekow
anty-VEGF oraz we wszystkich innych podgrupach mozliwych do oceny (np. podgrupach
wyodrebnionych ze wzgledu na wiek, pte¢, ras¢, wyjsciowa warto§¢ HbALc, wyjsciowa ostros¢
wzroku) w kazdym badaniu byty porownywalne z wynikami uzyskanymi w populacji catkowite;.

W tych badaniach farycymab podawany z czgstotliwoscia Q8W oraz z dostosowang czestotliwoscia
maksymalnie Q16W powodowat poprawe zdefiniowanego a priori punktu koncowego oceny
skutecznosci stanowigcego srednig zmiane w ztozonym wyniku kwestionariusza NEI VFQ -25 w
tygodniu 52. w poréwnaniu z warto$cig poczatkowa, co byto poréwnywalne z afliberceptem
podawanym z czestotliwoscig Q8W, przekraczajac prog 4 punktéw. Farycymab podawany z
czestotliwosciag Q8W oraz z dostosowana czestotliwoscig maksymalnie Q16W wykazywat takze
klinicznie znaczgca poprawe okreSlonego a priori punktu koncowego w zakresie skutecznosci,
bedacego zmiang w tygodniu 52. wzgledem stanu poczatkowego w wyniku kwestionariusza NEI
VFQ-25, dotyczacego czynnosci wymagajacych widzenia z bliska, czynno$ci wymagajacych widzenia
z oddali i wynikoéw dotyczacych prowadzenia pojazdow; co byto porownywalne z afliberceptem
podawanym z czgstotliwoscig Q8W. Wielkos¢ tych zmian odpowiada zyskowi 15 liter w BCVA. U
poréwnywalnego odsetka pacjentow leczonych farycymabem z czestotliwo$cia Q8W, farycymabem z
dostosowang czestotliwoscig maksymalnie Q16W i afliberceptem z czestotliwoscia Q8W wystapita
klinicznie znaczgca poprawa o > 4-punkty od stanu poczatkowego do tygodnia 52. w odniesieniu do
ztozonego wyniku kwestionariusza NEI VFQ -25, bedacego okreslonym a priori punktem koncowym
oceny skutecznos$ci. Te wyniki utrzymywaty si¢ do tygodnia 100.

Dodatkowym kluczowym wynikiem dotyczacym skutecznosci w badaniach nad DME byta zmiana
wyniku uzyskanego w skali zaawansowania retinopatii cukrzycowej (ang. Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study Diabetic Retinopathy Severity Scale, ETDRS-DRSS) od stanu poczatkowego do
tygodnia 52. U 708 i 720 sposrod 1891 pacjentdw wiaczonych odpowiednio do badan YOSEMITE i
RHINE mozliwe byto dokonanie oceny punktéw koncowych zwigzanych z DR.
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Poczatkowe wyniki uzyskane w skali ETDRS-DRSS wahaty sie od 10 do 71.

U wigkszosci pacjentow, czyli u okoto 60%, poczatkowo wystepowata nieproliferacyjna DR o
umiarkowanym lub nasilonym zaawansowaniu (DRSS 43/47/53).

Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali poprawe 0 > 2 i > 3 stopnie w skali ETDRS-DRSS od stanu
poczatkowego do tygodnia 52. i do tygodnia 96. przedstawiono w Tabeli 6 i Tabeli 7 ponize;.

Tabela 6: Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali > 2-stopniowa i > 3-stopniowa poprawe wyniku w
skali ETDRS-DRSS w tygodniu 52. i w tygodniu 96. wzgledem stanu poczatkowego w badaniu

YOSEMITE (populacja, w ktérej mozliwa byla ocena DR)

YOSEMITE
52 tygodnie 96 tygodni
Farycymab Farycymab z Aflibercept Farycymab Farycymab z Aflibercept
Q8W dostosowang Q8w Q8W dostosowana Q8w
n =237 czestotliwoscia n =229 n=220 czgstotliwoscia n=221
podawania do podawania do Q16W
Q16W n=234
n =242

Odsetek pacjentéw z 46,0% 42,5% 35,8% 51,4% 42,8% 42,2%
> 2-stopniowa
poprawa w skali
ETDRS-DRSS od
stanu poczatkowego
(odsetek wazony
metoda CMH)
Roznica w odsetku 10,2% 6,1% 9,1% 0,0%
wazonym (97,5% CI (0,3%; 20,0%) (-3,6%; 15,8%) (0,0%; 18,2%) (-8,9%; 8,9%)
dla 1. roku; 95% dla
2. roku)
Odsetek pacjentow z 16,8% 15,5% 14,7% 22,4% 14,6% 20,9%
> 3-stopniowa
poprawa w skali
ETDRS-DRSS od
stanu poczatkowego
(odsetek wazony
metodag CMH)
Roznica w odsetku 2,1% 0,6% 1,5% -6,7%
wazonym (95% CI (-4,3%; 8,6%) (-5,8%; 6,9%) (-6,0%; 9,0%) (-13,6%; 0,1%)
dla 1. roku i 2. roku)

ETDRS-DRSS: skala zaawansowania retinopatii cukrzycowej (ang. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Diabetic
Retinopathy Severity Scale)

CI: przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

CMH: metoda Cochrana—Mantela—Haenszela; test statystyczny, ktory pozwala uzyskaé¢ szacunkowe asocjacje o wyniku
binarnym i ktory jest stosowany do oceny zmiennych kategorialnych.

Uwaga: Odsetek wazony metodga CMH dla grupy otrzymujacej aflibercept przedstawiono dla porownania farycymabu Q8W
z afliberceptem, jednak analogiczny odsetek wazony metoda CMH dla poréwnania farycymabu z dostosowana
czgstotliwoscig podawania z afliberceptem jest podobny do odsetka przedstawionego wyzej.
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Tabela 7: Odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali > 2-stopniowa i > 3-stopniowg poprawe wyniku w
skali ETDRS-DRSS w tygodniu 52. i w tygodniu 96. wzgledem stanu poczatkowego w badaniu
RHINE (populacja, w ktorej mozliwa byla ocena DR)

RHINE
52 tygodnie 96 tygodni
Farycymab Farycymab z Aflibercept Farycymab Farycymab z | Aflibercept Q8W
Q8w dostosowang Q8wW Q8wW dostosowang n =203
n=231 czestotliwoscia n =238 n=214 czestotliwoscia
podawania do podawania do
Q16w Q16w
n =251 n =228
Odsetek pacjentow z > 2- 44,2% 43,7% 46,8% 53,5% 44,3% 43,8%
stopniowa poprawa w skali
ETDRS-DRSS od stanu
poczatkowego
(odsetek wazony metoda
CMH)
Roéznica w odsetku wazonym -2,6% -3,5% 9,7% 0,3%
(97,5% Cl dla 1. roku; 95% (-12,6%; (-13,4%; 6,3%) (0,4%; 19,1%) | (-8,9%; 9,5%)
dla 2. roku) 7,4%)
Odsetek pacjentow z > 3- 16,7% 18,9% 19,4% 25,1% 19,3% 21,8%
stopniowa poprawa w skali
ETDRS-DRSS od stanu
poczatkowego (odsetek
wazony metoda CMH)
Roéznica w odsetku wazonym -0,2% -1,1% 3,3% -2,7%
(95% Cl dla 1. roku i 2. roku) (-5,8%; (-8,0%; 5,9%) (-4,6%; 11,3%)| (-10,2%; 4,8%)
5,3%)

ETDRS-DRSS: skala zaawansowania retinopatii cukrzycowej (ang. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Diabetic

Retinopathy Severity Scale)

CI: przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)
CMH: metoda Cochrana—Mantela—Haenszela; test statystyczny, ktory pozwala uzyskaé¢ szacunkowe asocjacje o wyniku
binarnym i ktory jest stosowany do oceny zmiennych kategorialnych.
Uwaga: Odsetek wazony metoda CMH dla grupy otrzymujacej aflibercept przedstawiono dla poréwnania farycymabu Q8W

z afliberceptem, jednak analogiczny odsetek wazony metoda CMH dla poréwnania farycymabu z dostosowana

czestotliwos$cig podawania z afliberceptem jest podobny do odsetka przedstawionego wyze;j.

Wiyniki leczenia w podgrupach mozliwych do oceny (np. réznigcych sie wezesniejszym leczeniem
anty-VEGF, wiekiem, plcia, rasa, wyjsciowa wartoscia HbALc i wyjsciowa ostroscig wzroku) w

kazdej grupie byty na og6t spdjne z wynikami w catej populacji.

Whyniki leczenia w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na stopien zaawansowania DR na

poczatku badania byty rézne i wskazywaly na najwigkszg > 2-stopniowg poprawe w skali DRSS
wsrdod pacjentow z umiarkowanie nasilong i nasilong postacia nieproliferacyjnej DR, przy czym
poprawe uzyskato okoto 90% pacjentéw i wyniki te byly spojne we wszystkich grupach
terapeutycznych w obu badaniach.

Do tygodnia 100. czestos¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych dotyczacych oka w oku badanym
wynosita 49,7%, 49,2% i 45,4%, a zdarzen niepozadanych niedotyczacych oka 73,0%, 74,2% i 75,7%,
odpowiednio w ramionach farycymabu stosowanego w schemacie Q8W, farycymabu stosowanego w
schemacie maksymalnie do Q16W i afliberceptu stosowanego w schemacie Q8W (patrz punkt 4.4 i

4.8).

Grupa 1474 pacjentow, ktorzy wezesniej zakonczyli badanie YOSEMITE lub RHINE, wtaczono do
badania RHONE-X, 2-letniego, wieloosrodkowego, dtugoterminowego badania kontynuacyjnego,
majacego na celu oceng dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania i tolerancji farycymabu
podawanego do ciata szklistego w dawce 6 mg, w indywidualnie dobranych odstgpach czasu.




Dhugoterminowy profil bezpieczenstwa stosowania farycymabu obserwowany w badaniu RHONE-X
byt zgodny z obserwowanym w badaniach YOSEMITE i RHINE.

RVO

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ farycymabu oceniano w dwoch randomizowanych,
wieloosrodkowych badaniach z podwojnym maskowaniem, trwajacych 72 tygodnie z udziatem
pacjentéw z obrzekiem plamki wtornym do BRVO (badanie BALATON) lub CRVO/HRVO (badanie
COMINO). Dane dotyczace leczenia kontrolnego poréwnawczg substancjg czynng sg dostgpne do
miesigca 6. wlacznie.

Ogodtem do tych dwdch badan wigczono 1 282 pacjentéw (553 do badania BALATON i 729 do
badania COMINO), przy czym 1 276 pacjentéw byto leczonych przynajmniej jedng dawka do
tygodnia 24. wiacznie (641 pacjentow byto leczonych farycymabem). Wiek pacjentow wahat si¢ od 28
do 93 lat i wynidst $rednio [SD] 64 [10,7] lata w badaniu BALATON oraz od 22 do 100 lat i wyniost
srednio [SD] 65 [13,2] lat w badaniu COMINO.

Ogotem 489 z 553 pacjentéw losowo przydzielonych do badania BALATON ukonczyto badanie w
tygodniu 72.; 263 pacjentéw poczatkowo losowo przydzielonych do grupy leczonej farycymabem
(,,wczesniej leczonych farycymabem”) i 267 pacjentéw poczatkowo losowo przydzielonych do grupy
leczonej afliberceptem (,,wczesniej leczonych afliberceptem”) otrzymato co najmniej jedng dawke
farycymabu w trakcie fazy dostosowanego schematu dawkowania farycymabu.

Ogodtem 656 z 729 pacjentow losowo przydzielonych do badania COMINO ukonczyto badanie w
tygodniu 72.; 353 wczesniej leczonych farycymabem i 342 wczesniej leczonych afliberceptem
otrzymalo co najmniej jedng dawke farycymabu w trakcie fazy dostosowanego schematu dawkowania
farycymabu.

W obu badaniach pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do jednej z dwdch grup
terapeutycznych, w ktérych pozostawali do tygodnia 24.:

. Farycymab 6 mg Q4W przez 6 kolejnych dawek podawanych co miesigc

. Aflibercept 2 mg Q4W przez 6 kolejnych dawek podawanych co miesigc

Po podaniu pierwszych 6 comiesiecznych dawek pacjenci poczatkowo przydzieleni do grupy
otrzymujacej aflibercept w dawce 2 mg zostali przeniesieni do grupy leczonej farycymabem 6 mg i
mogli otrzymywac farycymab 6 mg wedhug dostosowanego schematu dawkowania z odstgpami
maksymalnie Q16W, w ktérym odstepy miedzy dawkami mogly by¢ wydtuzane o 4 tygodnie lub
zmniejszane 0 4, 8 lub 12 tygodni w zalezno$ci od zautomatyzowanej obiektywnej oceny okreslonych
a priori wzrokowych i anatomicznych kryteriow aktywnosci choroby.

Wyniki

Oba badania wykazaty skuteczno$¢ w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego,
definiowanego jako zmiana w BCVA od warto$ci poczatkowych do tygodnia 24., mierzona wynikiem
liter na tablicach ETDRS. W obu badaniach pacjenci leczeni farycymabem w schemacie Q4W
uzyskali co najmniej rownowazng $rednig zmiang w BCVA wzgledem stanu wyj$ciowego jak u
pacjentow leczonych afliberceptem w schemacie Q4W, a zyski w zakresie widzenia utrzymywaty si¢
do tygodnia 72. wlacznie, gdy pacjenci zostali przeniesieni do grupy otrzymujacej farycymab w
dostosowanym schemacie dawkowania w odstepach maksymalnie Q16W.

Pomigdzy tygodniem 24. a tygodniem 68. 81,5% i 74,0% pacjentéw otrzymujacych farycymab w
dostosowanym schemacie dawkowania w odstepach maksymalnie Q16W uzyskato czestotliwo$é
podawania dawek leku w odstepach > Q12W (Q16W lub Q12W) odpowiednio w badaniach
BALATON i COMINO. Wsrod tych pacjentow 72,1% i 61,6% ukonczyto przynajmniej jeden cykl
dawkowania Q12W i utrzymato dawkowanie > Q12W bez skracania odstepow migdzy dawkami
ponizej Q12W do tygodnia 68. wiacznie, odpowiednio w badaniu BALATON i COMINO; 1,2% i
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2,5% pacjentow otrzymywato lek z czgstotliwoseia tylko Q4W do tygodnia 68. wiacznie odpowiednio
w badaniu BALATON i COMINO.

W tych badaniach po 24 tygodniach u pacjentéw z grupy leczonej farycymabem w schemacie Q4W
wykazano poprawe w odniesieniu do zdefiniowanego a priori punktu koncowego oceny skuteczno$ci
stanowigcego zmiane w ztozonym wyniku kwestionariusza NEI VFQ-25 w tygodniu 24 w poréwnaniu
z wartoscig poczatkowa, co byto poréwnywalne do wynikow uzyskanych w grupie leczonej
afliberceptem w schemacie Q4W. Farycymab podawany w schemacie Q4W wykazywat takze
poprawe w odniesieniu do okreslonego a priori punktu koncowego oceny skutecznosci dotyczacego
zmiany od wartosci poczatkowych do tygodnia 24. w wyniku kwestionariusza NEI VFQ-25
dotyczacego czynnosci wymagajacych widzenia z bliska i czynno$ci wymagajacych widzenia z
oddali, a wyniki te byly pordéwnywalne z wynikami uzyskanymi po leczeniu afliberceptem w
schemacie Q4W. Te wyniki utrzymywaty si¢ do tygodnia 72. wiacznie, gdy wszyscy pacjenci byli
leczeni farycymabem wedtug dostosowanego schematu dawkowania w odstepach maksymalnie
Q16W.

Tabela 8: Wyniki w zakresie skutecznosci na wizycie w tygodniu 24. dotyczacej
pierwszorzedowego punktu koncowego i na zakonczenie badania? BALATON

Wyniki skutecznoS$ci BALATON
24 tygodnie 72 tygodnie?
Farycymab Q4W | Aflibercept Q4W | Farycymab Q4W | Aflibercept Q4W
N =276 N =277 zmieniony na zmieniony na
farycymab w farycymab w
schemacie schemacie
dostosowanym | dostosowanym
N =276 N =277
Srednia zmiana w BCVA 16,9 17,5 18,1 18,8
mierzona w literach na (15,7; 18,1) (16,3; 18,6) (16,9; 19,4) (17,5; 20,0
tablicach ETDRS od stanu
poczatkowego (95% CI)
Roéznica w $redniej LS (95% -0,6
Cl) (-2,2;1,1)
Odsetek pacjentow, ktorzy 56,1% 60,4% 61,5% 65,8%
zyskali przynajmniej 15 liter | (50,4%; 61,9%) | (54,7%:; 66,0%) | (56,0%; 67,0%) | (60,3%; 71,2%)
od stanu poczatkowego
(odsetek wazony metoda
CMH, 95% ClI)
Roéznica w odsetku wazonym -4,3%
metoda CMH (95% CI) (-12,3%; 3,8%)

aSrednia z tygodni 64, 68, 72

BCVA: najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (ang. Best Corrected Visual Acuity)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

CIL: przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

LS: najmniejsze kwadraty (ang. Least Square)

CMH: metoda Cochrana—Mantela—Haenszela; test statystyczny, ktory pozwala uzyskaé¢ szacunkowe asocjacje o wyniku
binarnym i ktéry jest stosowany do oceny zmiennych kategorialnych.
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Tabela 9: Wyniki w zakresie skuteczno$ci na wizycie w tygodniu 24. dotyczacej

pierwszorzedowego punktu koncowego i na zakonczenie badania? COMINO

Wyniki skutecznoS$ci COMINO
24 tygodnie 72 tygodnie?
Farycymab Q4W | Aflibercept Q4W | Farycymab Q4W | Aflibercept Q4W
N = 366 N = 363 zmieniony na zmieniony na
farycymab w farycymab w
schemacie schemacie
dostosowanym dostosowanym
N = 366 N =363
Srednia zmiana w BCVA 16,9 17,3 16,9 17,1
mierzona w literach na (15,4; 18,3) (15,9; 18,8) (15,2; 18,6) (15,4; 18,8)
tablicach ETDRS od stanu
poczatkowego (95% CI)
Réznica w $redniej LS (95% -04
CI) (-2,5;1,6)
Odsetek pacjentéw, ktorzy 56,6% 58,1% 57,6% 59,5
zyskali przynajmniej 15 liter | (51,7%; 61,5%) | (53,3%; 62,9%) | (52,8%; 62,5%) | (54,7%; 64,3%)
od stanu poczatkowego
(odsetek wazony metoda
CMH, 95% Cl)
Réznica w odsetku wazonym -1,5%
metoda CMH (95% CI) (-8,4%:; 5,3%)

aSrednia z tygodni 64, 68, 72

BCVA: najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (ang. Best Corrected Visual Acuity)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

CI: przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

LS: najmniejsze kwadraty (ang. Least Square)

CMH: metoda Cochrana—Mantela—Haenszela; test statystyczny, ktory pozwala uzyskaé szacunkowe asocjacje o wyniku
binarnym i ktory jest stosowany do oceny zmiennych kategorialnych.
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Rycina 3: Srednia zmiana ostro$ci wzroku od wartosci poczatkowej do tygodnia 72. w badaniu
BALATON
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dostosowanym. z odstepami maksymalnie Q18W (N=277)

Leczenie farycymabem 6 mg w dostosowanym schemacie dawkowania w odstgpach maksymalnie Q16W rozpoczgto si¢ w
tygodniu 24., ale nie wszyscy pacjenci otrzymali farycymab w tygodniu 24.
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Rycina 4: Srednia zmiana ostro$ci wzroku od wartosci poczatkowej do tygodnia 72. w badaniu
COMINO
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W Farycymab 6mg Q4W (N=366) ® Farycymab 6mg Q4W zmieniony na farycymab 6mg w schemacie
dostosowanym w odstepach maksymalnie Q16W (N=366)

Srednia zmiana w BCVA (litery ETDRS)

dostosowanym w odstepach maksymalnie Q16W (N=363)

O Aflibercept 2mg Q4W (N=363) ® Aflibercept 2mg Q4W zmieniony na farycymab 6mg w schemacie

Leczenie farycymabem 6 mg w dostosowanym schemacie dawkowania w odstepach maksymalnie Q16W rozpoczglo si¢ w
tygodniu 24., ale nie wszyscy pacjenci otrzymali farycymab w tygodniu 24.

Czgsto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych dotyczacych oczu w badanym oku wyniosta 20,1% i
24,6%, a zdarzen niepozadanych niedotyczacych oczu — 32,9% i 36,4% do tygodnia 24. wiacznie,
odpowiednio w grupie leczonej farycymabem w schemacie Q4W i afliberceptem w schemacie Q4W
(patrz punkt 4.8).

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikéw badan farycymabu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w nAMD, DME i RVO (stosowanie u dzieci i
mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farycymab jest podawany do ciata szklistego, w celu wywierania miejscowego dziatania w oku.

Wchlanianie 1 dystrybucja

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej (obejmujgcej pacjentdéw z nAMD i DME N =
2246) szacuje sie, ze maksymalne stezenia wolnego (niezwigzanego z VEGF-A i Ang-2) farycymabu
w osoczu (Cmax) wystepuja po okoto 2 dniach od podania dawki. Szacuje sig, ze $rednie (+SD
[odchylenie standardowe]) Cmax w osoczu wynosi 0,23 (0,07) pg/ml i 0,22 (0,07) pug/ml odpowiednio
u pacjentow z nAMD i u pacjentéw z DME. Przewiduje sie, ze po wielokrotnym podaniu $rednie
najmniejsze stezenia wolnego farycymabu w osoczu wyniosg 0,002-0,003 pg/ml w przypadku
podawania leku z czestotliwoscig Q8W.
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Farycymab wykazywat farmakokinetyke proporcjonalng do dawki (na podstawie warto$ci Cmax i
AUC) w zakresie dawek od 0,5 mg do 6 mg. Nie obserwowano widocznej akumulacji farycymabu w
ciele szklistym lub w osoczu po podawaniu leku co miesiac.

Przewiduje si¢, ze maksymalne stezenia wolnego farycymabu w osoczu bedg okoto 600 i 6000-krotnie
mniejsze odpowiednio w cieczy wodnistej i ciele szklistym oka. Dlatego wystgpienie uktadowych
dziatan farmakodynamicznych jest mato prawdopodobne, co dodatkowo potwierdza brak istotnych
zmian w stgzeniu wolnego VEGF i Ang-2 w osoczu po leczeniu farycymabem w ramach badan
Klinicznych.

Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata wptyw wieku i masy ciata odpowiednio na
farmakokinetyke farycymabu w oku i na ogdlnoustrojowg farmakokinetyke farycymabu. Oba te

dziatania uznano za pozbawione znaczenia klinicznego; nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki.

Metabolizm i eliminacja

Farycymab jest srodkiem terapeutycznym opartym na biatkach, dlatego jego metabolizm i eliminacja
nie zostaty w petni opisane. Nalezy spodziewac¢ sie, ze farycymab bedzie katabolizowany w
lizosomach do matych peptydow i aminokwasoéw, ktore mogg by¢ wydalane przez nerki, w podobny
sposob, jak eliminacja endogennej 1gG.

Zaleznos¢ stezenia farycymabu w osoczu od czasu zmniejszata sie rownolegle do zalezno$ci stezenia
w ciele szklistym i cieczy wodnistej od czasu. Szacowany $redni okres pottrwania w oku i pozorny

okres pottrwania farycymabu po narazeniu ogoélnoustrojowym wynosi w przyblizeniu 7,5 dnia.

Analiza farmakokinetyczna pacjentow z nAMD, DME i RVO (N=2 977) wykazata, ze
farmakokinetyka farycymabu jest poréwnywalna u pacjentéw z nAMD, DME i RVO.

Szczegblne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

W szes$ciu badaniach klinicznych IIT fazy okoto 58% (1 496/2 571) pacjentdw przydzielonych losowo
do leczenia farycymabem byto w wieku > 65 lat. Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata
wplyw wieku na farmakokinetyke farycymabu w oku. Wptyw ten uznano za pozbawiony znaczenia
klinicznego. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w wieku 65 lat i starszych (patrz
punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono specyficznych badan dotyczacych podawania farycymabu pacjentom z
zaburzeniami czynnosci nerek. Analiza farmakokinetyki u pacjentéw uczestniczacych we wszystkich
badaniach klinicznych, wsrod ktorych u 63% wystgpowaty zaburzenia czynnosci nerek (fagodne 38%,
umiarkowane 23% i nasilone 2%), wykazata brak r6znic w odniesieniu do ogdlnoustrojowej
farmakokinetyki farycymabu po podaniu farycymabu do ciata szklistego. Nie ma koniecznoS$ci
dostosowania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Nie przeprowadzono specyficznych badan dotyczacych podawania farycymabu pacjentom z
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nie ma jednak potrzeby uwzglednienia szczeg6lnych srodkow w tej
populacji, poniewaz metabolizm zachodzi na drodze proteolizy i jest niezalezny od czynnoS$ci
watroby. Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby
(patrz punkt 4.2).

Inne szczegdlne grupy pacjentdéw

Rasa nie ma wplywu na ogodlnoustrojowa farmakokinetyke farycymabu. Nie wykazano, by pte¢ miata
klinicznie istotny wptyw na ogolnoustrojows farmakokinetyke farycymabu. Dostosowanie dawki nie
jest konieczne.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan w celu ustalenia potencjalnego dziatania rakotworczego lub mutagennego
farycymabu.

U cigzarnych malp cynomolgus dozylne wstrzyknigcia farycymabu, skutkujace ekspozycja w
surowicy (Cmax) przekraczajgca 500-krotno$¢ maksymalnej ekspozycji u ludzi, nie miaty
toksycznego wptywu na rozwoj ani dziatania teratogennego, a takze nie wplywaty na masg lub
budowe tozyska, chociaz na podstawie dzialania farmakologicznego farycymab nalezy uwazac za
potencjalnie teratogenny oraz embrio- i fetotoksyczny.

Ekspozycja ogdlnoustrojowa po podaniu farycymabu do oka jest bardzo mata.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

L-histydyna

Kwas octowy 30% (w celu dostosowania pH) (E 260)
L-metionina

Polisorbat 20 (E 432)

Sodu chlorek

D-sacharoza

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  OKres waznoSci

Amputko-strzykawka: 2 lata
Fiolka: 30 miesiccy

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolkg¢ w zewnetrznym pudetku tekturowym w celu ochrony przed $wiatlem.
Przechowywac¢ amputko-strzykawke na szczelnie zamknigtej tacce w oryginalnym pudetku
tekturowym w celu ochrony przed §wiattem.

Przed uzyciem nieotwarta amputko-strzykawka lub fiolka moze by¢ przechowywana w temperaturze
pokojowej od 20°C do 25°C, w oryginalnym pudetku tekturowym przez okres do 24 godzin.

Nalezy upewnic¢ sie, ze wstrzykniecie jest wykonywane natychmiast po przygotowaniu dawki.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Ampultko-strzykawka

Roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce sktadajacej sie ze szklanego cylindra (typu I) z
oznaczeniem dawki, zatyczki z gumy butylowej oraz zabezpieczajacego zamknigcia (ze sztywna
nasadka na koncowke, nasadka na koncowke wykonana z gumy butylowej i ztaczem typu Luer).
Ampulko-strzykawka jest potaczona z ttokiem zakonczonym uchwytem na palce. Kazda amputko-
strzykawka zawiera 21 mg farycymabu w 0,175 ml roztworu.
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Opakowanie zawiera jedng jatlowg cienkoscienng igte do wstrzykiwan z filtrem (w rozmiarze 30G X
¥%”,0,30 mm x 12,7 mm, 5 um), w opakowaniu razem z jedng amputko-strzykawka.

Gumowa nasadka na koncowke, gumowe zakonczenie ttoka, szklany cylinder i igta do wstrzykiwan z
filtrem majg kontakt z produktem leczniczym.

Fiolka

0,24 ml jatowego roztworu w szklanej fiolce z gumowym korkiem pokrytym aluminiowym
wieczkiem, przykrytym zoitym plastikowym krazkiem typu ,,flip-off”.

Opakowanie zawiera jedna fiolke i jedna tepa igle z filtrem do pobierania zawartosci fiolki (18G x
1%”, 1,2 mm x 40 mm, 5 um).

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Nie wstrzgsac.

Produkt leczniczy Vabysmo nalezy oceni¢ wzrokowo po wyjeciu z lodowki i przed podaniem. Jezeli
widoczny jest wytrgcony osad lub zmetnienie, nie wolno uzywaé produktu leczniczego Vabysmo.

Amputko-strzykawka

Amputko-strzykawka jest przeznaczona wylgcznie do jednorazowego stosowania w jednym oku.
Jalowg amputko-strzykawke nalezy otwiera¢ wytacznie w warunkach aseptycznych. Przed podaniem
nalezy wzrokowo oceni¢ roztwor. Jezeli widoczny jest wytracony osad lub zmetnienie, nie wolno
uzywaé amputko-strzykawki.

Amputko-strzykawka zawiera wiekszg ilos¢ roztworu niz zalecana dawka 6 mg farycymabu
(odpowiadajaca obje¢tosci 0,05 ml). Kazda amputko-strzykawka zawiera 21 mg farycymabu w
0,175 ml roztworu. Nadmiar roztworu nalezy usung¢ przed wykonaniem wstrzyknigcia.

Nie uzywac, jesli opakowanie, amputko-strzykawka i (lub) igta do wstrzykiwan z filtrem sa
uszkodzone lub uptynat termin ich waznosci. Szczegétowa instrukcja uzycia znajduje si¢ w ulotce
dotaczonej do opakowania.

Fiolka

Fiolka zawiera wigcej produktu leczniczego niz wynosi zalecana dawka 6 mg. Nie nalezy
wykorzystywac catej objetosci mozliwej do pobrania z fiolki (0,24 ml). Nadmierng ilo$¢ roztworu
nalezy usuna¢ przed wykonaniem wstrzyknigcia. Wstrzykniecie catej objetosci fiolki spowoduje
przedawkowanie. Dawka do wstrzykniecia musi by¢ ustawiona zgodnie ze znacznikiem dawki
0,05 ml, tj. 6 mg farycymabu.

Zawarto$¢ fiolki i igta do pobierania z filtrem sg jatowe i przeznaczone wytgcznie do jednorazowego
uzycia. Nie uzywac, jezeli opakowanie, fiolka i (lub) igta do pobierania z filtrem sg uszkodzone lub
jesli uptynal termin ich wazno$ci. Szczegdtowa instrukcje uzycia zmieszczono w ulotce dotaczonej do
opakowania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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Instrukcja uzycia amputko-strzykawki:

Wyjecie strzykawki z tacki (krok 1) i wszystkie kolejne kroki nalezy wykonywac stosujgc technike
aseptyczna.

Uwaga: dawke nalezy ustawi¢ na znaczniku dawki 0,05 ml.

Otworzy¢ tacke i zdjaé nasadke strzykawki

1 Zdja¢ przykrywke tacki, na ktorej lezy strzykawka i stosujac technik¢ aseptyczng wyjac
amputko-strzykawke.

2 Trzymac¢ strzykawke za biaty kotierz; odtamac¢ nasadke strzykawki (patrz Rycina C).

Nie odkrecaé nasadki.

Rycina C
Przymocowac igle do wstrzykiwan z filtrem

3 Stosujac technike aseptyczng wyjac igle do wstrzykiwan z filtrem z opakowania.

4 Zdecydowanym ruchem polaczy¢ igle do wstrzykiwan z filtrem ze ztagczem typu Luer na
strzykawce stosujac technike aseptyczna (patrz Rycina D).

Do podania roztworu
uzywac tylko igly do
Rycina D wstrzykiwan z filtrem
dotaczonej do opakowania

5  Ostroznie zdja¢ nasadke z igly pociagajac ja po linii proste;.

Usunaé pecherzyki powietrza

6  Trzymac strzykawke z dotgczong iglg do wstrzykiwan z filtrem skierowana do gory.
Sprawdzi¢ czy w strzykawce znajdujg si¢ pecherzyki powietrza.

7 Jesli w strzykawce sg pecherzyki powietrza, delikatnie opukac¢ strzykawke palcami az
pecherzyki przemieszcza si¢ ku gorze (patrz Rycina E).
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Rycina E
Dostosowa¢ dawke produktu leczniczego i usunaé powietrze
8  Trzymac strzykawke na wysokosci oczu i powoli naciskaé tlok az dolna krawedz kopulki
gumowego zakonczenia tloka zrowna si¢ z oznaczeniem dawki 0,05 ml (patrz Rycina F).

Spowoduje to usuniecie powietrza i nadmiaru roztworu oraz ustawienie dawki na 0,05 ml.

Nalezy wykona¢ wstrzyknigcie natychmiast po przygotowaniu dawki.

Dol
krafl)vgzz* /\

koputki

Rycina F

Wstrzykniecie

9 Wstrzyknigcie nalezy wykonywac¢ stosujac technike aseptyczna.

Powoli wstrzykiwa¢ produkt leczniczy do momentu, gdy gumowe zakonczenie ttoka
przesunie si¢ do konca strzykawki, o 0znacza podanie objetosci 0,05 ml.

Nie naktada¢ ponownie nasadki ani nie odtagczaé igly do wstrzykiwan z filtrem od
strzykawki.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé
zgodnie z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/22/1683/001

EU/1/22/1683/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 wrze$nia 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw Agency https://www.ema.europa.eu/en.
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ANEKS 11

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg

Niemcy

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wpltyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu leczniczego Vabysmo na rynek w kazdym kraju cztonkowskim
podmiot odpowiedzialny musi uzgodni¢ z wlasciwym organem krajowym tres¢ i format programu
edukacyjnego, w tym $érodki komunikacji, sposoby dystrybucji i wszelkie inne aspekty programu.

Program edukacyjny ma na celu odpowiednie poinformowanie pacjentow lub opiekunéw o
zagrozeniach zwigzanych z produktem leczniczym Vabysmo, najwazniejszych przedmiotowych i
podmiotowych objawach tych zagrozen oraz o tym, kiedy nalezy pilnie zglosi¢ si¢ do lekarza
prowadzacego w celu zminimalizowania ryzyka i wszelkich powiktan poprzez zachecenie pacjentow do
podjecia szybkiej interwencji.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, by w kazdym kraju cztonkowskim, w ktdrym produkt leczniczy
Vabysmo bedzie dostgpny na rynku wszyscy pacjenci lub opiekunowie stosujacy produkt leczniczy
Vabysmo mieli dostep badz otrzymali nastepujacy pakiet materiatow edukacyjnych:

. Pakiet informacyjny dla pacjenta

Pakiet informacyjny dla pacjenta sktada si¢ z ulotki dla pacjenta oraz przewodnika dla pacjenta lub
opiekuna. Przewodnik dla pacjenta jest dostepny w wersji pisemnej i w formacie audio, a jego
najwazniejsze elementy to:

. Opis neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (NAMD),
cukrzycowego obrzeku plamki (DME) i niedrozno$ci naczyn zylnych siatkowki (RVO)

. Opis produktu leczniczego Vabysmo, sposobu jego dziatania oraz tego, czego nalezy si¢
spodziewaé po leczeniu produktem leczniczym Vabysmo

. Opis najwazniejszych przedmiotowych i podmiotowych objawow gtownych zagrozen

zwigzanych z produktem leczniczym Vabysmo, tj. zakaznego zapalenia wnetrza gatki ocznej i
odczynu zapalnego wewnatrz oka

. Opis sytuacji, w ktorych nalezy pilnie zglosi¢ si¢ do lekarza, jesli u pacjenta wystapia
przedmiotowe i podmiotowe objawy wspomnianych zagrozen

. Zalecenia dotyczace odpowiedniej pielegnacji po wstrzyknieciu leku
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PUDELKO TEKTUROWE
AMPULKO-STRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vabysmo 120 mg/ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
farycymab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden ml roztworu zawiera 120 mg farycymabu.
Kazda amputko-strzykawka zawiera 21 mg farycymabu w 0,175 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: L-histydyne, kwas octowy, L-metioning, polisorbat 20, sodu chlorek, sacharoze, wode
do wstrzykiwan.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki w celu uzyskania dalszych informacji

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
21 mg/0,175 ml
Dostarcza 1 pojedyncza dawke 6 mg/0,05 ml

1 amputko-strzykawka
1 igta do wstrzykiwan z filtrem

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie do ciata szklistego

Wylacznie do jednorazowego uzycia

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Po otwarciu szczelnie zamknigtej tacki stosowac zasady aseptyki

Uwaga:
Do podania uzywac tylko igty do wstrzykiwan z filtrem dotaczonej do opakowania
Dawkeg nalezy ustawi¢ do znacznika dawki 0,05 ml

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce

Nie zamrazac

Przechowywac szczelnie zamknieta tacke w oryginalnym pudetku tekturowym w celu ochrony przed
Swiattem

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1683/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA BLISTRACH
AMPULKO-STRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vabysmo 120 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
farycymab

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

21 mg/0,175 ml

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Wylacznie do jednorazowego uzycia

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

Podanie do ciata szklistego

Do podania uzywac tylko iglty do wstrzykiwan z filtrem dotgczonej do opakowania

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce
Nie zamrazaé
Chroni¢ przed $wiattem

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

‘ 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1683/002

| 13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
AMPULKO-STRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Vabysmo 120 mg/ml ptyn do wstrzykiwan
farycymab
Podanie do ciata szklistego

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

21 mg/0,175 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PUDELKO TEKTUROWE
FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vabysmo 120 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
farycymab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden ml roztworu zawiera 120 mg farycymabu.
Kazda fiolka zawiera 28,8 mg farycymabu (120 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: L-histydyng, kwas octowy, L-metioning, polisorbat 20, sodu chlorek, sacharoze, wodg
do wstrzykiwan.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki w celu uzyskania dalszych informacji

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
1 fiolka x 0,24 ml
1 igla z filtrem

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Wylacznie do jednorazowego uzycia

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie do ciata szklistego

Pojedyncza dawka: 6 mg/0,05 ml

28,8 mg/0,24 ml

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce
Nie zamrazac
Przechowywac fiolke w zewnetrznym pudetku tekturowym w celu ochrony przed §wiattem

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1683/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Vabysmo 120 mg/ml roztwoér do wstrzykiwan
farycymab
Podanie do ciata szklistego

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

28,8 mg/0,24 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Vabysmo 120 mg/ml roztwér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
farycymab

v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza.

. Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Opracz tej ulotki lekarz powinien przekazaé pacjentowi przewodnik dla pacjenta zawierajacy wazne
informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania, ktore pomogg w zrozumieniu korzysci i ryzyk
zwigzanych z lekiem Vabysmo oraz dziatan, jakie nalezy podja¢ w przypadku wystapienia
okreslonych objawow.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Vabysmo i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed otrzymaniem leku Vabysmo
Jak stosowac¢ lek Vabysmo

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Vabysmo

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oo~ E

1. Co to jest lek Vabysmo i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Vabysmo i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Vabysmo zawiera substancj¢ czynng farycymab, ktéra nalezy do grupy lekéw zwanych lekami
przeciwneowaskularyzacyjnymi.

Lek Vabysmo jest wstrzykiwany do oka przez lekarza w celu leczenia zaburzen oka u dorostych,

zwanych:

. neowaskularng (wysickowa) postacig zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (ang.
neovascular age-related macular degeneration, NAMD),

. zaburzeniami widzenia spowodowanymi cukrzycowym obrzgkiem plamki (ang. diabetic
macular oedema, DME),

. zaburzeniami widzenia spowodowanymi obrzekiem plamki wtérnym do niedrozno$ci naczyn

zylnych siatkowki: niedroznos$ci gatezi zyty srodkowe;j siatkowki (ang. branch retinal vein
occlusion, BRVO) lub niedroznosci zyty srodkowej siatkowki (ang. central retinal vein
occlusion, CRVO).

Zaburzenia te dotycza plamki, czyli centralnej czesci siatkowki (§wiatloczulej warstwy znajdujacej sie
w tylnej czesci oka), ktora jest odpowiedzialna za precyzyjne widzenie centralne. nAMD jest
spowodowane wzrostem nieprawidtowych naczyn krwionosnych, umozliwiajacych wyciek krwi i
ptynu do plamki, natomiast DME jest spowodowany nieszczelnoscig naczyn krwiono$nych
powodujaca obrzegk plamki. Niedrozno$¢ naczyn zyty srodkowej siatkdwki polega na zablokowaniu
gtoéwnego naczynia krwionos$nego (zyly), odpowiedzialnego za transport krwi z siatkdwki, natomiast
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niedrozno$¢ gatezi zyly srodkowej siatkowki to blokada jednej z mniejszych gatezi gtdwnego
naczynia zylnego. Ze wzgledu na zwigkszone cisnienie w tych naczyniach krwiono$nych dochodzi do
przecieku ptynu do siatkowki, co powoduje obrzegk plamki.

Jak dziala lek Vabysmo

Lek Vabysmo specyficznie rozpoznaje i blokuje aktywno$¢ biatek zwanych angiopoetyna-2 i
czynnikiem wzrostu srodblonka naczyniowego A. Gdy bialka te wystepuja w stezeniach
przekraczajgcych wartosci prawidtowe, moga powodowaé wzrost nieprawidtowych naczyn
krwionosnych i (lub) uszkodzenie prawidtowych naczyn, z wyciekiem krwi lub ptynu do plamki,
powodujac obrzgk lub uszkodzenie, co moze mie¢ negatywny wptyw na wzrok. Laczac si¢ z tymi
biatkami, lek Vabysmo moze blokowac ich dziatanie i zapobiega¢ wzrostowi nieprawidtowych
naczyn, ich przeciekaniu i obrzgkom. Lek Vabysmo moze takze zmniejszy¢ stopien zaawansowania
choroby 1 (lub) spowolni¢ jej postep, w ten sposob utrzymujac lub nawet poprawiajac widzenie.

2.  Informacje wazne przed otrzymaniem leku Vabysmo

Kiedy pacjent nie powinien otrzymac¢ leku Vabysmo:

. jesli pacjent ma uczulenie na farycymab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

. jesli u pacjenta wystgpuje czynne zakazenie lub podejrzenie zakazenia w oku lub wokot oka.

. jesli u pacjenta wystegpuje bol lub zaczerwienienie oka (zapalenie oka).

Jesli ktorakolwiek z tych sytuacji odnosi si¢ do pacjenta, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Pacjent
nie powinien otrzymac¢ leku Vabysmo.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed otrzymaniem leku Vabysmo nalezy omowic¢ to z lekarzem:

. jesli u pacjenta wystegpuje jaskra (choroba oka spowodowana zazwyczaj wysokim ci$nieniem w
oku).
. jesli u pacjenta w przesztosci wystepowato widzenie blyskow §wiatta lub metow w ciele

szklistym (ciemnych, ruchomych plamek) i jesli u pacjenta wystgpito nagle zwigkszenie
wielkosci i1 liczby metow.

. jesli pacjent przeszedt operacje oka w ciggu ostatnich 4 tygodni lub jesli planuje poddac sig
operacji oka w ciggu najblizszych czterech tygodni.

. jesli u pacjenta kiedykolwiek wystepowaty choroby oczu lub jesli u pacjenta stosowano
leczenie oczu.

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli:

. u pacjenta dojdzie do naglej utraty widzenia.

. u pacjenta wystapig objawy mozliwego zakazenia lub zapalenia oka, takie jak zwickszenie
zaczerwienienia oka, bol oka, zwigkszenie dyskomfortu w oku, niewyrazne widzenie lub
pogorszenie widzenia, zwigkszenie liczby matych czasteczek w polu widzenia, zwickszenie
wrazliwo$ci na §wiatlo.

Ponadto, wazne jest, aby pacjent wiedziat, ze:

. bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ leku Vabysmo podawanego jednocze$nie do obojga
oczu nie byly badane i takie stosowanie leku moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka
wystgpienia dzialan niepozadanych.

. u niektdrych pacjentow wstrzykniecia leku Vabysmo moga powodowacé przejsciowe
zwigkszenie ci$nienia w oku (ci$nienia $rodgatkowego) w ciagu 60 minut od wstrzykniecia.
Lekarz bedzie monitorowat ci$nienie w oku po kazdym wstrzyknieciu leku.

. lekarz prowadzacy sprawdzi, czy u pacjenta wystepuja inne czynniki mogace zwigkszaé ryzyko
przedarcia lub odwarstwienia jednej z warstw znajdujacej si¢ w tylnej czesci oka
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(odwarstwienie lub przedarcie siatkowki oraz odwarstwienie lub przedarcie nabtonka
barwnikowego siatkowki) i w takim przypadku lek Vabysmo musi by¢ podawany z
zachowaniem ostroznosci.

Po podaniu niektorych lekow dziatajacych podobnie do leku Vabysmo istnieje ryzyko wystgpienia
zakrzepow krwi blokujacych naczynia krwionos$ne (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe w obrebie tetnic),
co moze prowadzi¢ do zawalu serca lub udaru. Poniewaz mata ilo$¢ tego leku dostaje si¢ do krwi,
istnieje teoretyczne ryzyko wystgpienia tych zdarzen po wstrzyknigciu leku Vabysmo do oka.

Istnieje jedynie ograniczone doswiadczenie w leczeniu:

o pacjentow z czynnymi zakazeniami.

pacjentéw z nAMD i RVO w wieku 85 lat lub starszych.

pacjentow z DME wynikajacym z cukrzycy typu I.

diabetykow z wysokim $rednim poziomem cukru we krwi (HbA 1c powyzej 10%).

diabetykow z choroba oka wywotang przez cukrzyce, zwang proliferacyjng retinopatia

cukrzycowa.

o diabetykow z wysokim ci$nieniem krwi powyzej 140/90 mmHg oraz chorobg naczyn
krwiono$nych.

o pacjentow z DME otrzymujacych wstrzyknigcia z cz¢stotliwo$cig mniejszg niz co 8 tygodni
przez dlugi czas.

Istnieje jedynie ograniczone dos§wiadczenie w leczeniu pacjentéw otrzymujacych wstrzyknigcia z
czestotliwo$cig mniejszg niz co 8 tygodni przez dlugi czas i tacy pacjenci mogg by¢ narazeni na
zwigkszone ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych.

Brak doswiadczenia w leczeniu:
o diabetykow lub pacjentéw z RVO i niekontrolowanym wysokim ci§nieniem tgtniczym.

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, wowczas lekarz wezmie pod uwage brak
tych informacji podczas leczenia pacjenta lekiem Vabysmo.

Dzieci i mlodziez

Stosowanie leku Vabysmo nie byto badane u dzieci i mtodziezy, poniewaz nAMD, DME i RVO
wystepuja glownie u dorostych.

Lek Vabysmo a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a
takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Cigza i karmienie piersig

Lek Vabysmo nie byt badany u kobiet w cigzy. Nie nalezy stosowac leku Vabysmo w okresie ciazy,
chyba Ze potencjalne korzysSci dla pacjentki przewyzszaja potencjalne ryzyko dla nienarodzonego
dziecka.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Nie zaleca si¢ karmienia piersig podczas leczenia lekiem Vabysmo, poniewaz nie wiadomo czy lek
Vabysmo przenika do mleka kobiecego.

Kobiety, ktoére moga zajs¢ w ciagzg, musza stosowac skuteczng metod¢ kontroli urodzen podczas
leczenia i przez co najmniej trzy miesigce po zakonczeniu leczenia lekiem Vabysmo. Jesli pacjentka
zajdzie w cigze¢ lub podejrzewa, ze zaszta w cigz¢ podczas leczenia, powinna natychmiast powiedzie¢
o tym lekarzowi prowadzacemu.
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Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Po wstrzyknigciu leku Vabysmo u pacjenta moga wystapic przejsciowe zaburzenia widzenia (na
przyktad niewyrazne widzenie). Nie nalezy prowadzi¢ pojazdoéw, ani obstugiwaé maszyn podczas
wystepowania tych zaburzen.

Lek Vabysmo zawiera sod

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

Lek Vabysmo zawiera polisorbat

Ten lek zawiera 0,02 mg polisorbatu w kazdej dawce 0,05 ml. Polisorbaty moga powodowac reakcje
alergiczne. Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli u pacjenta wystepuja znane reakcje alergiczne.

3. Jak stosowaé lek Vabysmo
Jak lek Vabysmo jest podawany
Zalecana dawka to 6 mg farycymabu.

Neowaskularna (wysigkowa) posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (nAMD)

. Pacjent bedzie otrzymywat jedno wstrzyknigcie na miesigc przez pierwsze 3 miesigce.

. Nastepnie pacjent moze otrzymywac wstrzyknigcia maksymalnie co 4 miesigce. Lekarz
prowadzacy zdecyduje o czestotliwosci wstrzyknie¢ na podstawie stanu oka pacjenta.

Zaburzenia widzenia spowodowane cukrzycowym obrzgkiem plamki (DME) oraz obrzgkiem plamki

wtornym do niedroznosci naczyn zylnych siatkowki (niedroznosci galezi zyty srodkowej siatkowki lub

niedroznosci zyty srodkowej siatkowki) (RVO)

. Pacjent bedzie otrzymywat jedno wstrzyknigcie na miesigc przez minimum 3 miesigce.

. Nastepnie pacjent moze otrzymywac wstrzyknigcia z mniejsza czgstotliwoscig. Lekarz
prowadzacy zdecyduje o czgstotliwosci wstrzyknieé na podstawie stanu oka pacjenta.

Sposéb podawania

Lek Vabysmo jest wstrzykiwany do oka (wstrzyknigcie do ciata szklistego) przez lekarza
posiadajacego doswiadczenie w wykonywaniu wstrzyknie¢ do oka.

Przed wykonaniem wstrzyknigcia lekarz starannie przemyje oko pacjenta srodkiem dezynfekujacym,
aby zapobiec zakazeniu. Lekarz poda pacjentowi krople do oczu ($§rodek miejscowo znieczulajacy),
aby znieczuli¢ oko w celu zmniejszenia lub wyeliminowania bélu podczas wstrzykniecia.

Jak dlugo trwa leczenie lekiem Vabysmo

Jest to leczenie dtugotrwale, ktore moze trwac przez kilka miesigcy lub lat. Lekarz prowadzacy bedzie
regularnie kontrolowat stan pacjenta, aby sprawdzi¢ czy leczenie dziala. W zalezno$ci od odpowiedzi
pacjenta na leczenie lekiem Vabysmo lekarz moze zaleci¢ pacjentowi czestsze lub rzadsze
przyjmowanie leku.

Pomini¢cie dawki leku Vabysmo

W razie pominigcia dawki, nalezy jak najszybciej umdwic sie na nowa wizyte u lekarza

prowadzacego.

51



Przerwanie stosowania leku Vabysmo

Nalezy porozmawiaé z lekarzem przed zakonczeniem leczenia. Zakonczenie leczenia moze zwigkszy¢
ryzyko utraty wzroku i moze doj$¢ do pogorszenia widzenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.

Dziatania niepozadane po wstrzyknigciu leku Vabysmo sg wywotane przez lek lub przez zabieg
wstrzyknigcia i w wigkszosci dotycza oka.

Niektore dzialania niepozadane moga by¢ ciezkie

Nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z

nastepujacych objawow, ktére moga by¢ oznakami reakcji alergicznych, zapalenia lub zakazenia:

. bol oka, wzmozone uczucie dyskomfortu, nasilenie zaczerwienienia oka, niewyrazne widzenie
lub pogorszenie widzenia, zwigckszenie liczby matych czgsteczek w polu widzenia lub
zwigkszona wrazliwo$¢ na $§wiatto — sa to objawy mozliwego zakazenia oka, zapalenia lub
reakcji alergicznej.

. nagte pogorszenie lub zmiana widzenia.

Inne mozliwe dzialania niepozadane

Inne dziatania niepozadane, ktore moga wystapic¢ po leczeniu lekiem Vabysmo obejmujg dziatania
wymienione nize;j.

Wigkszos¢ dziatan niepozadanych ma nasilenie tagodne do umiarkowanego i na og6t ustepuje w ciagu
tygodnia po kazdym wstrzyknigciu.

Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli ktorekolwiek z wymienionych nizej dziatan niepozadanych
nasili sig¢.

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob):

. Brak

Czesto (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 oséb):

. Zmetnienie soczewki w oku (za¢ma)

. Przedarcie jednej z warstw znajdujacej si¢ w tylnej czesci oka (przedarcie nabtonka
barwnikowego siatkowki — tylko u pacjentéw z nAMD)

. Odtaczenie zelowatej substancji wewnatrz oka (oddzielenie ciata szklistego)

. Zwigkszenie ci$nienia wewnatrz oka (zwigkszenie cisnienia srodgatkowego)

. Krwawienie z matych naczyn krwiono$nych w zewnetrznej warstwie oka (krwotok
spojowkowy)

. Ruchome plamki lub ciemne ksztalty w polu widzenia (mety w ciele szklistym)

. Bol oka

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 100 osob):

. Ciezkie zapalenie lub zakazenie wewnatrz oka (zapalenie wnetrza gatki ocznej)

. Zapalenie zelowatej substancji znajdujacej si¢ wewnatrz oka lub zaczerwienienie oka (zapalenie
ciata szklistego)

. Zapalenie teczowki 1 otaczajacych jg tkanek w oku (zapalenie teczowki, zapalenie teczowki i

ciata rzeskowego, zapalenie blony naczyniowej)
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. Krwawienie wewnatrz oka (krwotok do ciata szklistego)

. Dyskomfort w oku

. Swedzenie (Swiad oka)

. Przedarcie siatkowki (warstwy znajdujacej si¢ w tylnej czgséci oka, wrazliwej na §wiatto)

. Zaczerwienienie oka (przekrwienie oka lub spojowki)

. Uczucie obecnosci ciata obcego w oku

. Niewyrazne widzenie

. Zmnigjszenie ostro$ci widzenia (zmniejszona ostro$¢ widzenia)

. B6l podczas zabiegu

. Odwarstwienie siatkowki

. Zwigkszone wytwarzanie tez (wzmozone 1zawienie)

. Zadrapanie rogéwki, uszkodzenie przezroczystej warstwy gatki ocznej pokrywajacej teczowke
(erozja rogowki)

. Podraznienie oka

Rzadko (mogg wystgpi¢ u nie wigcej niz 1 na 1 000 0s6b):
. Czasowe zmniejszenie ostro$ci widzenia (przejsciowo zmniejszona ostro$¢ widzenia)
. Zmetnienie soczewki spowodowane urazem (za¢ma urazowa)

Czestos¢ nieznana

. Zapalenie naczyn siatkowki (zapalenie naczyn krwiono$nych w tylnej czgsci oka)

. Zapalenie naczyn siatkowki z niedroznoscig (niedroznosé naczyn krwiono$nych w tylnej czesci
oka, zwykle w obecnosci stanu zapalnego)

Po podaniu niektorych lekéw dziatajacych podobnie do leku Vabysmo istnieje ryzyko wystapienia
zakrzepow krwi blokujacych naczynia krwiono$ne (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe w obrebie tetnic),

co moze prowadzi¢ do zawalu serca lub udaru. Poniewaz mata ilo$¢ tego leku dostaje si¢ do krwi,
istnieje teoretyczne ryzyko wystgpienia tych zdarzen po wstrzyknigciu leku Vabysmo do oka.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio
do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan
niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.
5.  Jak przechowywac¢ lek Vabysmo

Lekarz prowadzacy, farmaceuta lub pielegniarka sa odpowiedzialni za przechowywanie tego leku i
prawidtowe usuwanie wszelkich niezuzytych pozostatosci produktu. Ponizsze informacje sa
przeznaczone dla fachowego personelu medycznego.

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i etykiecie po: EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2 °C — 8 °C).
Nie zamrazac.

Przechowywa¢ szczelnie zamknietg tacke w oryginalnym pudetku tekturowym w celu ochrony
amputko-strzykawki przed §wiattem.

Amputko-strzykawka moze by¢ przechowywana w temperaturze pokojowej od 20 °C do 25 °C w
oryginalnym pudetku tekturowym przez okres do 24 godzin.
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6.  Zawartos¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Vabysmo

. Substancja czynna leku jest farycymab. Jeden ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 120 mg
farycymabu. Kazda amputko-strzykawka zawiera 21 mg farycymabu w 0,175 ml roztworu.
Zapewnia to uzytkowg ilos¢ leku pozwalajaca dostarczy¢ pojedyncza dawke 0,05 ml roztworu
zawierajgca 6 mg farycymabu.

. Pozostate sktadniki to: L-histydyna, 30% kwas octowy (E 260), L-metionina, sodu chlorek,
sacharoza, polisorbat 20 (E 432), woda do wstrzykiwan (patrz punkt 2 ,,Lek Vabysmo zawiera
séd i polisorbat™).

Jak wyglada lek Vabysmo i zawarto$¢ opakowania

Lek Vabysmo 120 mg/ml roztwér do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan) w amputko-strzykawce to
roztwor przejrzysty do opalizujacego, w kolorze bezbarwnym do brazowawo-zoéttego.

Opakowanie zawiera jedng jalowa cienkos$cienna igte do wstrzykiwan z filtrem (w rozmiarze 30G X
%", 0,30 mm x 12,7 mm, 5 um), w opakowaniu razem z jedng amputko-strzykawka przeznaczong
wylacznie do jednorazowego uzycia.

Podmiot odpowiedzialny

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

Wytworca

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

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Bbnarapus
Pomr bearapust EOO/I
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
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Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

EALada, Kvmpog
Roche (Hellas) A.E.
EA\doo

TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 614000

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

Ireland/Malta

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

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals AS
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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:.

Inne Zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

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

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

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

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

Polska
Roche Polska Sp.z 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


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

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Instrukcja uzycia amputko-strzykawki:

Przed wykonaniem wstrzykniecia

Nalezy uwaznie przeczytac calg instrukcje przed zastosowaniem produktu leczniczego
Vabysmo.

Pudetko tekturowe z produktem leczniczym Vabysmo zawiera:

Jalowg amputko-strzykawke umieszczong na szczelnie zamknigtej tacce. Amputko-
strzykawka jest przeznaczona wytacznie do podania pojedynczej dawki leku.

Jalowg cienkoscienna igte do wstrzykiwan w rozmiarze 30G x 12”7, z filtrem wbudowanym
w nasadce igly. Igta do wstrzykiwan z filtrem jest przeznaczona wytacznie do
jednorazowego uzycia.

Do wykonania wstrzykniecia nalezy uzywaé wylacznie igly do wstrzykiwan z filtrem
dolaczonej do opakowania, poniewaz zostata ona opracowana w celu bezpiecznego
podawania produktu leczniczego do oka.

Produkt leczniczy Vabysmo nalezy przechowywaé w lodowce, w temperaturze od 2°C do
8°C.

Nie zamrazac.

Przed przystapieniem do podania leku nalezy odczekac, az produkt leczniczy Vabysmo
osiagnie temperatur¢ pokojowa wynoszaca od 20°C do 25°C.

Przed uzyciem przechowywac szczelnie zamknigtg tacke w oryginalnym pudetku
tekturowym w celu ochrony ampulko-strzykawki przed §wiattem. Amputko-strzykawka
moze by¢ przechowywana w temperaturze pokojowej w oryginalnym pudetku tekturowym
przez okres do 24 godzin.

Produkt leczniczy Vabysmo nalezy starannie obejrze¢ przed podaniem leku.
Nie uzywat, jesli plomby na pudelku tekturowym zostaty naruszone.

Nie uzywac, jesli opakowanie, amputko-strzykawka lub igta do wstrzykiwan z filtrem sa
przeterminowane, uszkodzone lub nosza §lady naruszenia.

Nie uzywac, jesli w opakowaniu brakuje iglty do wstrzykiwan z filtrem.

Nie zdejmowaé uchwytu na palce ze strzykawki.

Nie uzywac, jesli nasadka strzykawki nie jest potaczona ze zlaczem typu Luer.

Nie uzywac, jesli widoczny jest wytracony osad, zmetnienie lub przebarwienia. Produkt

leczniczy Vabysmo to roztwor przejrzysty do opalizujacego, w kolorze bezbarwnym do
brazowawo-zoltego.
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Zawartos¢ pudetka tekturowego

Zamknieci
Zamkniecie ‘am niecie

|

P

Rycina A
Opis wyrobu medycznego
[_‘ « |gta do wstrzykiwan z filtrem Uchwyt na palce
Nasadka l
strzykawki Gumowe N
zakonczenie ttoka
. /|
Diam = {
1 \
{ Znacznik dawki 0,05 ml

Ziacze typu Luer (biaty kotnierz) ~ Tiok

Rycina B

Wyjecie strzykawki z tacki (krok 1) i wszystkie kolejne kroki nalezy wykonywac stosujac technike
aseptyczna.

Otworzy¢ tacke i zdjaé nasadke ze strzykawki

1 Zdja¢ przykrywke tacki, na ktorej lezy strzykawka i stosujac technike aseptyczng wyjaé
amputko-strzykawke.

2 Trzymac¢ strzykawke za bialy kotnierz; odtama¢ nasadke strzykawki (patrz Rycina C).

Nie odkrecaé nasadki.

ZLAMAc':!Jv

Rycina C
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Przymocowac igle do wstrzykiwan z filtrem
3 Stosujgc technike aseptyczna wyjaé igle do wstrzykiwan z filtrem z opakowania.

4 Zdecydowanym ruchem polaczy¢ igle do wstrzykiwan z filtrem ze zlaczem typu Luer na
strzykawce stosujac technike aseptyczng (patrz Rycina D).

Do podania roztworu
uzywac tylko igly do
wstrzykiwan z filtrem
dotaczonej do

] opakowania
Rycina D
5 Ostroznie zdja¢ nasadke z igly pociagajac ja po linii proste;j.
Usunaé pecherzyki powietrza
6 Trzymac¢ strzykawke z dofaczong igla do wstrzykiwan z filtrem skierowang do gory.
Sprawdzi¢ czy w strzykawce znajdujg si¢ pecherzyki powietrza.
7 Jesli w strzykawce sg pecherzyki powietrza, delikatnie opukaé strzykawke palcami az

pecherzyki przemieszczg sie ku gorze (patrz Rycina E).

Rycina E
Dostosowa¢ dawke produktu leczniczego i usunaé powietrze
8 Trzymac¢ strzykawke na wysoko$ci oczu i powoli naciska¢ ttok az dolna krawedz kopulki
gumowego zakonczenia tloka zréwna sie z oznaczeniem dawki 0,05 ml (patrz Rycina
F). Spowoduje to usunigcie powietrza i nadmiaru roztworu oraz ustawienie dawki na 0,05

ml.

Nalezy wykona¢ wstrzykniecie natychmiast po przygotowaniu dawki.
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Dolna

krawedz * /\

koputki

Rycina F

Wstrzykniecie

9 Wstrzyknigcie nalezy wykonywac stosujac technike aseptyczna.

Powoli wstrzykiwa¢ produkt leczniczy do momentu, gdy gumowe zakonczenie tloka
przesunie si¢ do konca strzykawki, co oznacza podanie objetosci 0,05 ml.

Nie naktada¢ ponownie nasadki ani nie odtacza¢ iglty do wstrzykiwan z filtrem od
strzykawki.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé
zgodnie z lokalnymi przepisami.
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Vabysmo 120 mg/ml roztwér do wstrzykiwan
farycymab

v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystgpity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza.

. Jesli u pacjenta wystgpia jakieckolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Oprdcz tej ulotki lekarz powinien przekazaé¢ pacjentowi przewodnik dla pacjenta zawierajgcy wazne
informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania, ktore pomoga w zrozumieniu korzysci i ryzyk
zwigzanych z lekiem Vabysmo oraz dziatan, jakie nalezy podja¢ w przypadku wystapienia
okreslonych objawow.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Vabysmo i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed otrzymaniem leku Vabysmo
Jak stosowac lek Vabysmo

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Vabysmo

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ouapwNE

1.  Coto jest lek Vabysmo i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Vabysmo i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Vabysmo zawiera substancj¢ czynng farycymab, ktora nalezy do grupy lekow zwanych lekami
przeciwneowaskularyzacyjnymi.

Lek Vabysmo jest wstrzykiwany do oka przez lekarza w celu leczenia zaburzen oka u dorostych,

zwanych:

. neowaskularng (wysiekows) postacig zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (ang.
neovascular age-related macular degeneration, NAMD),

. zaburzeniami widzenia spowodowanymi cukrzycowym obrzgkiem plamki (ang. diabetic
macular oedema, DME),

. zaburzeniami widzenia spowodowanymi obrzekiem plamki wtérnym do niedrozno$ci naczyn

zylnych siatkowki: niedroznosci gatezi zyty srodkowe;j siatkowki (ang. branch retinal vein
occlusion, BRVO) lub niedroznosci zyty srodkowej siatkowki (ang. central retinal vein
occlusion, CRVO).

Zaburzenia te dotycza plamki, czyli centralnej cze$ci siatkowki (Swiattoczutej warstwy znajdujacej si¢
w tylnej czesci oka), ktora jest odpowiedzialna za precyzyjne widzenie centralne. NnAMD jest
spowodowane wzrostem nieprawidtowych naczyn krwionosnych, umozliwiajacych wyciek krwi i
plynu do plamki, natomiast DME jest spowodowany nieszczelnoscia naczyn krwiono$nych
powodujaca obrzgk plamki. Niedroznos$¢ naczyn zyty srodkowej siatkowki polega na zablokowaniu
gtownego naczynia krwionos$nego (zyty), odpowiedzialnego za transport krwi z siatkéwki, natomiast
niedrozno$¢ gatezi zyty srodkowej siatkowki to blokada jednej z mniejszych gatezi gtéwnego

60



naczynia zylnego. Ze wzgledu na zwigkszone cisnienie w tych naczyniach krwiono$nych dochodzi do
przecieku ptynu do siatkéwki, co powoduje obrzek plamki.

Jak dziala lek Vabysmo

Lek Vabysmo specyficznie rozpoznaje i blokuje aktywno$¢ biatek zwanych angiopoetyng-2 i
czynnikiem wzrostu $rédbtonka naczyniowego A. Gdy biatka te wystgpuja w stezeniach
przekraczajacych wartosci prawidtowe, mogg powodowaé wzrost nieprawidtowych naczyn
krwionos$nych i (lub) uszkodzenie prawidtowych naczyn, z wyciekiem krwi lub ptynu do plamki,
powodujac obrzgk lub uszkodzenie, co moze mie¢ negatywny wptyw na wzrok. Laczac si¢ z tymi
biatkami, lek Vabysmo moze blokowac¢ ich dziatanie i zapobiega¢ wzrostowi nieprawidtowych
naczyn, ich przeciekaniu i obrzgkom. Lek Vabysmo moze takze zmniejszy¢ stopien zaawansowania
choroby i (lub) spowolni¢ jej postep, w ten sposob utrzymujac lub nawet poprawiajac widzenie.

2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku Vabysmo
Kiedy pacjent nie powinien otrzyma¢ leku Vabysmo:

. jesli pacjent ma uczulenie na farycymab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

. jesli u pacjenta wystepuje czynne zakazenie lub podejrzenie zakazenia w oku lub wokot oka.

. jesli u pacjenta wystepuje bol lub zaczerwienienie oka (zapalenie oka).

Jesli ktorakolwiek z tych sytuacji odnosi sie do pacjenta, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Pacjent
nie powinien otrzymac¢ leku Vabysmo.

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Przed otrzymaniem leku VVabysmo nalezy omowi¢ to z lekarzem:

. jesli u pacjenta wystepuje jaskra (choroba oka spowodowana zazwyczaj wysokim cisnieniem w
oku).

. jesli u pacjenta w przesztosci wystepowato widzenie btyskow $wiatta lub metow w ciele
szklistym (ciemnych, ruchomych plamek) i jesli u pacjenta wystapito nagte zwigkszenie
wielkosci i liczby metow.

. jesli pacjent przeszedt operacje oka w ciggu ostatnich 4 tygodni lub jesli planuje poddac¢ sie
operacji oka w ciggu najblizszych 4 tygodni.

. jesli u pacjenta kiedykolwiek wystepowaty choroby oczu lub jesli u pacjenta stosowano
leczenie oczu.

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli:

. u pacjenta dojdzie do naglej utraty widzenia.

. u pacjenta wystgpia objawy mozliwego zakazenia lub zapalenia oka, takie jak zwickszenie
zaczerwienienia oka, bol oka, zwigkszenie dyskomfortu w oku, niewyrazne widzenie lub
pogorszenie widzenia, zwigkszenie liczby matych czasteczek w polu widzenia, zwigkszenie
wrazliwos$ci na §wiatlo.

Ponadto, wazne jest, aby pacjent wiedziat, ze:

. bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ leku Vabysmo podawanego jednoczesnie do obojga
oczu nie byly badane i takie stosowanie leku moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka
wystapienia dziatan niepozadanych.

. u niektoérych pacjentow wstrzykniecia leku Vabysmo moga powodowac przejSciowe
zwiekszenie ci$nienia w oku (ci$nienia $rodgatkowego) w ciagu 60 minut od wstrzyknigcia.
Lekarz bedzie monitorowat ci$nienie w oku po kazdym wstrzyknieciu leku.

. lekarz prowadzacy sprawdzi, czy u pacjenta wystepuja inne czynniki mogace zwigkszaé ryzyko
przedarcia lub odwarstwienia jednej z warstw znajdujacej si¢ w tylnej czesci oka
(odwarstwienie lub przedarcie siatkowki oraz odwarstwienie lub przedarcie nabtonka
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barwnikowego siatkowki) i w takim przypadku lek Vabysmo musi by¢ podawany z
zachowaniem ostrozno$ci.

Po podaniu niektorych lekow dziatajacych podobnie do leku Vabysmo istnieje ryzyko wystapienia
zakrzepow krwi blokujgcych naczynia krwiono$ne (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe w obrebie tetnic),
co moze prowadzi¢ do zawatu serca lub udaru. Poniewaz mata ilo$¢ tego leku dostaje sie do krwi,
istnieje teoretyczne ryzyko wystapienia tych zdarzen po wstrzyknigciu leku Vabysmo do oka.

Istnieje jedynie ograniczone doswiadczenie w leczeniu:

. pacjentdw z czynnymi zakazeniami.

pacjentéw z nAMD i RVO w wieku 85 lat lub starszych.

pacjentéw z DME wynikajacym z cukrzycy typu .

diabetykéw z wysokim $rednim poziomem cukru we krwi (HbAlc powyzej 10%).

diabetykdw z choroba oka wywotang przez cukrzyce, zwang proliferacyjng retinopatig

cukrzycowa.

o diabetykdw z wysokim ci$nieniem krwi powyzej 140/90 mmHg oraz choroba naczyn
krwiono$nych.

o pacjentdw z DME otrzymujacych wstrzyknigcia z czgstotliwoscia mniejsza niz co 8 tygodni
przez dtugi okres czasu.

Istnieje jedynie ograniczone do$wiadczenie w leczeniu pacjentdow otrzymujacych wstrzyknigcia z
czestotliwo$cig mniejszg niz co 8 tygodni przez dtugi okres czasu i tacy pacjenci moga by¢ narazeni
na zwigkszone ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych.

Brak doswiadczenia w leczeniu:
o diabetykow lub pacjentéw z RVO i niekontrolowanym wysokim cisnieniem tetniczym.

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, wowczas lekarz wezmie pod uwage brak
tych informacji podczas leczenia pacjenta lekiem Vabysmo.

Dzieci i mlodziez

Stosowanie leku Vabysmo nie byto badane u dzieci i mtodziezy, poniewaz NAMD, DME i RVO
wystepuja glownie u dorostych.

Lek Vabysmo a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a
takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Cigza i karmienie piersig

Lek Vabysmo nie byt badany u kobiet w ciazy. Nie nalezy stosowac leku Vabysmo w okresie ciazy,
chyba Ze potencjalne korzysci dla pacjentki przewyzszaja potencjalne ryzyko dla nienarodzonego
dziecka.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Nie zaleca si¢ karmienia piersia podczas leczenia lekiem Vabysmo, poniewaz nie wiadomo czy lek
Vabysmo przenika do mleka kobiecego.

Kobiety, ktore moga zajs¢ w ciaze, musza stosowaé skuteczng metode kontroli urodzen podczas
leczenia i przez co najmniej trzy miesiace po zakonczeniu leczenia lekiem Vabysmo. Jesli pacjentka
zajdzie w cigze lub podejrzewa, ze zaszta w cigze podczas leczenia, powinna natychmiast powiedzieé¢
o tym lekarzowi prowadzgcemu.
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Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Po wstrzyknigciu leku Vabysmo u pacjenta moga wystapic przejsciowe zaburzenia widzenia (na
przyktad niewyrazne widzenie). Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow, ani obstugiwa¢ maszyn podczas
wystepowania tych zaburzen.

Lek Vabysmo zawiera séd

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

Lek Vabysmo zawiera polisorbat

Ten lek zawiera 0,02 mg polisorbatu w kazdej dawce 0,05 ml. Polisorbaty mogg powodowac reakcje
alergiczne. Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli u pacjenta wystepuja znane reakcje alergiczne.

3. Jak stosowaé lek Vabysmo
Jak lek Vabysmo jest podawany
Zalecana dawka to 6 mg farycymabu.

Neowaskularna (wysigkowa) posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (NAMD)

. Pacjent bedzie otrzymywat jedno wstrzykniecie na miesigc przez pierwsze 3 miesigce.

. Nastepnie pacjent moze otrzymywacé wstrzyknigcia maksymalnie co 4 miesigce. Lekarz
prowadzacy zdecyduje o czgstotliwosci wstrzyknigé na podstawie stanu oka pacjenta.

Zaburzenia widzenia spowodowane cukrzycowym obrzekiem plamki (DME) oraz obrzekiem plamki

wtornym do niedroznosci naczyn zylnych siatkowki (niedroznosci galezi zyty srodkowej siatkowki lub

niedroznosci zyly rodkowe;j siatkowki) (RVO)

. Pacjent bedzie otrzymywat jedno wstrzyknigcie na miesigc przez minimum 3 miesigce.

. Nastgpnie pacjent moze otrzymywac wstrzyknigcia z mniejszg czgstotliwoscia. Lekarz
prowadzacy zdecyduje o czestotliwosci wstrzyknig¢ na podstawie stanu oka pacjenta.

Spos6b podawania

Lek Vabysmo jest wstrzykiwany do oka (wstrzykniecie do ciata szklistego) przez lekarza
posiadajacego doswiadczenie w wykonywaniu wstrzyknie¢ do oka.

Przed wykonaniem wstrzyknigcia lekarz starannie przemyje oko pacjenta srodkiem dezynfekujacym,
aby zapobiec zakazeniu. Lekarz poda pacjentowi krople do oczu ($rodek miejscowo znieczulajacy),
aby znieczuli¢ oko w celu zmniejszenia lub wyeliminowania b6lu podczas wstrzyknigcia.

Jak dlugo trwa leczenie lekiem Vabysmo

Jest to leczenie dtugotrwale, ktore moze trwac przez kilka miesigcy lub lat. Lekarz prowadzacy bedzie
regularnie kontrolowat stan pacjenta, aby sprawdzi¢ czy leczenie dziala. W zalezno$ci od odpowiedzi
pacjenta na leczenie lekiem Vabysmo lekarz moze zaleci¢ pacjentowi czgstsze lub rzadsze
przyjmowanie leku.

Pominigcie dawki leku Vabysmo

W razie pominigcia dawki, nalezy jak najszybciej umdwic sie na nowa wizyte u lekarza
prowadzacego.
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Przerwanie stosowania leku Vabysmo

Nalezy porozmawiaé z lekarzem przed zakonczeniem leczenia. Zakonczenie leczenia moze zwigkszy¢
ryzyko utraty wzroku i moze dojs¢ do pogorszenia widzenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.

Dziatania niepozadane po wstrzyknigciu leku Vabysmo sa wywotane przez lek lub przez zabieg
wstrzyknigcia i w wigkszosci dotyczg oka.

Niektore dzialania niepozadane moga by¢ ciezkie

Nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z

nastepujacych objawow, ktoére moga by¢ oznakami reakcji alergicznych, zapalenia lub zakazenia:

. bol oka, wzmozone uczucie dyskomfortu, nasilenie zaczerwienienia oka, niewyrazne widzenie
lub pogorszenie widzenia, zwigkszenie liczby matych czasteczek w polu widzenia lub
zwigkszona wrazliwo$¢ na $§wiatto — sa to objawy mozliwego zakazenia oka, zapalenia lub
reakcji alergicznej.

. nagle pogorszenie lub zmiana widzenia.

Inne mozliwe dzialania niepozadane

Inne dziatania niepozadane, ktore moga wystapic po leczeniu lekiem Vabysmo obejmujg dziatania
wymienione nize;j.

Wigkszos¢ dziatan niepozadanych ma nasilenie tagodne do umiarkowanego i na 0og6t ustepuje w ciagu
tygodnia po kazdym wstrzyknieciu.

Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli ktorekolwiek z wymienionych nizej dziatan niepozadanych
nasili sie.

Bardzo czesto (mogg wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 0sob):

. Brak

Czesto (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 0sob):

. Zmetnienie soczewki w oku (za¢ma)

. Przedarcie jednej z warstw znajdujacej si¢ w tylnej czgsci oka (przedarcie nabtonka
barwnikowego siatkowki — tylko u pacjentéw z nAMD)

. Odtaczenie zelowatej substancji wewnatrz oka (oddzielenie ciata szklistego)

. Zwickszenie ci$nienia wewnatrz oka (zwickszenie ci$nienia §rodgatkowego)

. Krwawienie z matych naczyn krwiono$nych w zewnetrznej warstwie oka (krwotok
spojowkowy)

. Ruchome plamki lub ciemne ksztalty w polu widzenia (mety w ciele szklistym)

. Bol oka

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 100 0s6b):

. Cigzkie zapalenie lub zakazenie wewnatrz oka (zapalenie wngtrza gatki ocznej)

. Zapalenie zelowatej substancji znajdujacej sic wewnatrz oka lub zaczerwienienie oka (zapalenie
ciata szklistego)

. Zapalenie teczowki i otaczajacych ja tkanek w oku (zapalenie teczowki, zapalenie teczowki i

ciata rzeskowego, zapalenie btony naczyniowej)
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. Krwawienie wewnatrz oka (krwotok do ciata szklistego)

. Dyskomfort w oku

. Swedzenie ($wiad oka)

. Przedarcie siatkowki (warstwy znajdujacej si¢ w tylnej czgséci oka, wrazliwej na §wiatto)

. Zaczerwienienie oka (przekrwienie oka lub spojéwki)

. Uczucie obecnosci ciata obcego w oku

. Niewyrazne widzenie

. Zmnigjszenie ostro$ci widzenia (zmniejszona ostro$¢ widzenia)

. B6l podczas zabiegu

. Odwarstwienie siatkowki

. Zwigkszone wytwarzanie tez (wzmozone 1zawienie)

. Zadrapanie rogéwki, uszkodzenie przezroczystej warstwy gatki ocznej pokrywajacej teczowke
(erozja rogowki)

. Podraznienie oka

Rzadko (mogg wystgpi¢ u nie wigcej niz 1 na 1000 0séb):
. Czasowe zmniejszenie ostrosci widzenia (przejsciowo zmniejszona ostros¢ widzenia)
. Zmetnienie soczewki spowodowane urazem (za¢ma urazowa)

Czestos¢ nieznana

. Zapalenie naczyn siatkowki (zapalenie naczyn krwiono$nych w tylnej czgsci oka)

. Zapalenie naczyn siatkowki z niedroznoscig (niedroznosé naczyn krwiono$nych w tylnej czesci
oka, zwykle w obecnosci stanu zapalnego)

Po podaniu niektorych lekow dziatajacych podobnie do leku Vabysmo istnieje ryzyko wystgpienia

zakrzepow krwi blokujacych naczynia krwiono$ne (zdarzenia zakrzepowo-zatorowe w obrebie tetnic),

co moze prowadzi¢ do zawalu serca lub udaru. Poniewaz mata ilo$¢ tego leku dostaje si¢ do krwi,
istnieje teoretyczne ryzyko wystgpienia tych zdarzen po wstrzyknigciu leku Vabysmo do oka.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio
do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan
niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.
5.  Jak przechowywa¢ lek Vabysmo

Lekarz prowadzacy, farmaceuta lub pielggniarka sa odpowiedzialni za przechowywanie tego leku i
prawidtowe usuwanie wszelkich niezuzytych pozostatosci produktu. Ponizsze informacje sa
przeznaczone dla fachowego personelu medycznego.

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i etykiecie po: EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ fiolkg w zewnetrznym pudeltku tekturowym w celu ochrony przed §wiatlem.

Przed uzyciem nieotwarta fiolka moze by¢ przechowywana w temperaturze pokojowej od 20°C do

25°C przez okres do 24 godzin.
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6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Vabysmo

. Substancjg czynng leku jest farycymab. Jeden ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 120 mg
farycymabu. Kazda fiolka zawiera 28,8 mg farycymabu w 0,24 ml roztworu. Taka ilo$¢
zapewnia podanie pojedynczej dawki 0,05 ml roztworu zawierajacej 6 mg farycymabu.

. Pozostate sktadniki to: L-histydyna, 30% kwas octowy (E 260), L-metionina, sodu chlorek,
sacharoza, polisorbat 20 (E 432), woda do wstrzykiwan (patrz punkt 2 ,,Lek Vabysmo zawiera

sod i polisorbat™).

Jak wyglada lek Vabysmo i zawartos¢ opakowania

Lek Vabysmo to roztwor przejrzysty do opalizujacego, w kolorze bezbarwnym do brazowawo-

z6ttego.

Opakowanie zawiera jedng szklang fiolke i jedng jatows t¢pa igle z filtrem do pobierania zawartosci
fiolki (18G x 1%%”, 1,2 mm x 40 mm, 5 um), wylacznie do jednorazowego uzycia.

Podmiot odpowiedzialny

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

Wytworca

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

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbnarapus
Pomm benrapus EOO/]
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roches. r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark

Roche Pharmaceuticals A/S

TIf: +45 - 36 39 99 99
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

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



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

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

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

TnA: +30 210 61 66 100

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

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

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 AS
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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:.

Inne zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agenciji Lekow:

https://www.ema.europa.eu/en.
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Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

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

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

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

Portugal

Roche Farmacéutica Quimica, Lda

Tel: +351 - 21 425 70 00
Romania

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

Slovenija

Roche farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: +386 - 1 360 26 00

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

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

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


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

Informacje przeznaczone wyltgcznie dla fachowego personelu medycznego:

Instrukcija uzycia fiolki:

Przed wykonaniem wstrzykniecia:

3

Nalezy uwaznie przeczyta¢ cala instrukcje przed zastosowaniem produktu leczniczego
Vabysmo.

Zestaw z produktem leczniczym Vabysmo sktada sie ze szklanej fiolki i igty do pobierania z
filtrem. Szklana fiolka jest przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzycia. Igta z filtrem
jest przeznaczona wylgcznie do jednorazowego uzycia.

m Produkt leczniczy Vabysmo nalezy przechowywaé w lodowce, w temperaturze od 2°C do
8°C.
Nie zamrazac.
Nie wstrzgsac.

Przed przystgpieniem do podania leku nalezy odczekac, az produkt leczniczy Vabysmo
osiagnie temperature pokojowa wynoszaca od 20°C do 25°C. Fiolkg przechowywac w
oryginalnym pudetku tekturowym w celu ochrony przed §wiatlem.

Fiolka z produktem leczniczym Vabysmo moze by¢ przechowywana w temperaturze
pokojowej przez okres do 24 godzin.

Fiolke z produktem leczniczym Vabysmo nalezy starannie obejrze¢ przed podaniem leku.
Produkt leczniczy Vabysmo to roztwor przejrzysty do opalizujacego, w kolorze bezbarwnym
do bragzowawo-zottego.

Nie uzywac, jesli widoczny jest wytracony osad, zmetnienie lub przebarwienia.

Nie uzywat, jesli opakowanie, fiolka i (lub) igta do pobierania z filtrem sg
przeterminowane, uszkodzone lub nosza $slady naruszenia (patrz Rycina A).

Przy przygotowaniu wstrzykniecia leku do ciata szklistego nalezy stosowac technike
aseptyczna.

#2

O

Rycina A
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Zgromadzenie potrzebnych materialow
1 Nalezy zgromadzi¢ nastgpujgce materialy:
. Jedna fiolka z produktem leczniczym Vabysmo (w zestawie)

. Jedna jatowa tepa igha do pobierania z filtrem o $rednicy porow 5-mikronéw w
rozmiarze 18G x 1%”, 1,2 mm x 40 (w zestawie)

. Jedna jalowa strzykawka o pojemnosci 1 ml, ze ztaczem typu Luer i znacznikiem
dawki 0,05 ml (niedolaczona do zestawu)

. Jedna jalowa igta iniekcyjna 30G x %2” (niedolaczona do zestawu)

Uwaga: zaleca si¢ stosowanie igly iniekcyjnej 30G, aby unikng¢ zwigkszenia sity
wstrzyknigcia, ktore mogloby wystapi¢ podczas uzywania igiet o mniejsze;j
srednicy.

. Wacik nasaczony alkoholem (niedolaczony do zestawu).

2  Aby upewnic sie, ze caly ptyn sptynat na dno fiolki, po wyjeciu z opakowania nalezy
postawic¢ fiolke wieczkiem do gory na ptaskiej powierzchni (na okoto 1 minutg) (patrz
Rycina B). Delikatnie opuka¢ fiolke palcem (patrz Rycina C), poniewaz czes¢ ptynu
moze przywiera¢ do gornej czesci fiolki.

; j l ll
! /\/: -
- e ~r "
e

Rycina B Rycina C

3 Zdjac krazek typu ,,flip-off”” (patrz Rycina D) i przetrze¢ wierzch fiolki wacikiem
nasgczonym alkoholem (patrz Rycina E).

Rycina D Rycina E
Przeniesienie produktu leczniczego z fiolki do strzykawki
4 Zachowujgc technike aseptyczng delikatnie potaczy¢ igte do pobierania z filtrem 18G x

1v%” dotaczong do zestawu ze strzykawka o pojemnosci 1 ml posiadajaca ztacze typu
Luer (patrz Rycina F).

Rycina F
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5  Zachowujac technike aseptyczng wbié iglg do pobierania z filtrem w $rodek gumowego
korka fiolki (patrz Rycina G), wprowadzi¢ ja do konca, nastepnie lekko pochyli¢ fiolke
tak, by igta dotykata krawedzi dna fiolki (patrz Rycina H).

Rycina G Rycina H
6 Trzymajgc fiolke w lekkim nachyleniu powoli pobra¢ caty ptyn z fiolki (patrz Rycina I).
Skosnie $ciete ostrze igly do pobierania z filtrem powinno by¢ zanurzone w ptynie, aby
unikna¢ zassania powietrza.

Rycina |

Dolaczenie igly do wstrzyknieé
7  Oproézniajac fiolke odciagnaé ttok dostatecznie do tytu tak, aby igta do pobierania z
filtrem zostata catkowicie oprozniona z ptynu (patrz Rycina I).

8  Odfaczy¢ igle do pobierania z filtrem od strzykawki i usunac¢ jg zgodnie z lokalnie
obowigzujacymi przepisami.

W celu wykonania wstrzykniecia do ciala szklistego nie nalezy uzywaé igly do
pobierania z filtrem.

9  Stosujgc zasady aseptyki potaczyc¢ igle iniekcyjng 30G X ¥2” ze strzykawka ze zlgczem
typu Luer (patrz Rycina J).

% X

Rycina J

Usuniecie pecherzykow powietrza i dostosowanie dawki produktu leczniczego
10 Ostroznie zdja¢ plastikowg ostong z igly pociagajac ja po linii proste;.

70



11

12

13.

Aby sprawdzi¢ czy w strzykawce znajduja si¢ pecherzyki powietrza, skierowaé
strzykawke z iglg do gory. Jesli w strzykawce sg pecherzyki powietrza, delikatnie opukaé
strzykawke palcami, az pgcherzyki przemieszcza si¢ ku gorze (patrz Rycina K).

g

Rycin; K

Ostroznie usuna¢ powietrze ze strzykawki i igty oraz powoli naciska¢ ttok tak, by jego
gumowy koniec zrownat sie z oznaczeniem dawki 0,05 ml. Strzykawka jest
przygotowana do wstrzyknigcia (patrz Rycina L). Nalezy wykona¢ wstrzyknigcie
natychmiast po przygotowaniu dawki.

I

9,

Rycina L

Powoli wstrzykiwac¢ lek do momentu, gdy gumowe zakonczenie ttoka przesunie si¢ do
konca strzykawki, co oznacza podanie objetosci 0,05 ml. Nalezy potwierdzi¢ podanie
petnej dawki leku upewniajac si¢, ze gumowe zakonczenie tloka znajduje si¢ na koncu
cylindra strzykawki.

Przed wstrzyknieciem nalezy usunga¢ nadmiar objetosci plynu. Dawke przeznaczona
do wstrzykniecia nalezy zrownac z oznaczeniem dla dawki 0,05 ml, tak aby unikngé
przedawkowania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungc
zgodnie z lokalnymi przepisami.
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