ANEXO1I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacoes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vabysmo 120 mg/ml solug¢@o injetavel
Vabysmo 120 mg/ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Um ml de solug@o contém 120 mg de faricimab.

Seringa pré-cheia

Cada seringa pré-cheia contém 21 mg de faricimab em 0,175 ml de solugdo. Esta fornece uma
quantidade utilizavel para administrar uma dose unica de 0,05 ml de solugdo contendo 6 mg de
faricimab.

Frasco para injetaveis

Cada frasco para injetaveis contém 28,8 mg de faricimab em 0,24 ml de solucdo. Esta fornece uma
quantidade utilizavel para administrar uma dose tnica de 0,05 ml de solugdo contendo 6 mg de
faricimab.

Faricimab ¢ um anticorpo humanizado produzido em cultura de células de mamifero, ovario de
hamster chinés (CHO), por tecnologia de ADN recombinante.

Excipientes com efeito conhecido

Cada 0,05 ml de solug@o contém 0,02 mg de polissorbato e 0,07 mg de sodio.

Lista completa de excipientes, ver sec¢o 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel (injetavel)

Solugdo limpida a opalescente, incolor a amarelo-acastanhada, com pH de 5,5 ¢ osmolalidade de 270-
370 mOsm/kg.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Vabysmo ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com:

. degenerescéncia macular relacionada com a idade neovascular (DMIn) (htimida),
. insuficiéncia visual devida a edema macular diabético (EMD),
. insuficiéncia visual devida a edema macular secundario a oclusao da veia retiniana (oclusao de

ramo da veia retiniana [ORVR] ou oclusdo da veia central retiniana [OVCR]).



4.2 Posologia e modo de administracao

Este medicamento tem de ser administrado por um médico qualificado, com experiéncia em injegoes
intravitreas.

Posologia

Degenerescéncia macular relacionada com a idade neovascular (DMIn) (humida)

A dose recomendada é de 6 mg (0,05 ml de solugdo) administrada por injecdo intravitrea, a cada
4 semanas (mensalmente), nas primeiras 3 doses.

Posteriormente, recomenda-se uma avaliagdo da atividade da doenga, com base em resultados
anatoémicos e/ou visuais, 16 ¢/ou 20 semanas apos o inicio do tratamento, de forma a individualizar o
tratamento. Em doentes sem atividade de doenga, deve considerar-se a administragdo de faricimab a
cada 16 semanas (4 meses). Em doentes com atividade da doenga, deve considerar-se o tratamento a
cada 8 semanas (2 meses) ou 12 semanas (3 meses). Se os resultados anatomicos e/ou visuais se
alterarem, o intervalo de tratamento deve ser ajustado em conformidade, e deve ser implementada uma
reduc¢do do intervalo se os resultados anatdmicos e/ou visuais se deteriorarem (ver secgdo 5.1). Os
dados de seguranca existentes para intervalos de tratamento entre inje¢des de 8 semanas ou menos sdo
limitados (ver seccdo 4.4). A monitorizagdo entre as visitas para administragdo deve ser agendada com
base no estado do doente e na decisdo médica, mas ndo existe requisito de monitorizagdo mensal entre
injecgoes.

Insuficiéncia visual devida a edema macular diabético (EMD) e edema macular secundario a oclusdo
da veia retiniana (OVR)

A dose recomendada é de 6 mg (0,05 ml de solu¢do) administrada por injecdo intravitrea, a cada
4 semanas (mensalmente); podem ser necessarias 3 ou mais injegdes mensais consecutivas.

Posteriormente, o tratamento ¢ individualizado utilizando uma estratégia de “tratar e estender” (treat-
and-extend). Com base na opinido do médico dos resultados anatémicos e/ou visuais do doente, o
intervalo de administra¢ao pode ser estendido, com aumentos de até 4 semanas. Em caso de alteragdo
dos resultados anatomicos e/ou visuais, o intervalo de tratamento deve ser ajustado em conformidade
e, em caso de deterioracdo dos resultados anatémicos e/ou visuais, deve ser implementada uma
reducdo do intervalo (ver seccdo 5.1). Nao foram estudados intervalos de tratamento entre injecdes
inferiores a 4 semanas e superiores a 4 meses. A monitorizagdo entre as visitas para administracao
deve ser agendada com base no estado do doente e na decisdo médica, mas ndo existe requisito de
monitorizagdo mensal entre injecoes.

Duracdo do tratamento

Este medicamento destina-se a tratamento prolongado. Se os resultados visuais e/ou anatdmicos
indicarem que o doente ndo esta a obter beneficio da continuag@o do tratamento, o tratamento deve ser
descontinuado.

Atraso ou omissdo de dose

Em caso de atraso ou omissdo de dose, o doente deve ser avaliado pelo médico na proxima visita
disponivel e a administra¢do deve continuar dependendo da decisdo médica.



Populacoes especiais

Idosos
Nao é necessario ajuste posologico em doentes com idade igual ou superior a 65 anos (ver secgdo 5.2).
Os dados de seguranca em doentes com DMIn e OVR com > 85 anos sdo limitados (ver seccao 4.4).

Compromisso renal
Nao € necessario ajuste posologico em doentes com compromisso renal (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepatico
Nao é necessario ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico (ver secgdo 5.2).

Populagao pediatrica
Nao existe utiliza¢do relevante deste medicamento na populagdo pediatrica para as indicagdes de
DMIn, EMD e OVR.

Modo de administracio

Apenas para uso intravitreo. Cada seringa pré-cheia ou frasco para injetaveis deve ser utilizado apenas
para o tratamento de um unico olho.

Vabysmo deve ser inspecionado visualmente para detecdo de particulas e alteracdo da cor antes da
administracdo e, na presenca das mesmas, a seringa pré-cheia ou o frasco para injetaveis nao deve ser
utilizado.

O procedimento de injecao intravitrea deve ser feito em condigdes assépticas, incluindo preparagdo
pré-cirirgica das maos, um campo estéril ¢ um espéculo palpebral estéril (ou equivalente). A historia
clinica do doente no que diz respeito a reagdes de hipersensibilidade deve ser cuidadosamente avaliada
antes da realizagdo do procedimento intravitreo (ver seccdo 4.8). Deve administrar-se anestesia
adequada e um microbicida topico de largo espectro para desinfecdo da pele periocular, da palpebra e
da superficie ocular antes da injegao.

Seringa pré-cheia

A seringa pré-cheia contém um excesso de volume. O volume em excesso tem de ser eliminado antes
da injecao da dose recomendada. A injecdo do volume total da seringa pré-cheia pode conduzir a uma
sobredosagem.

Para eliminar as bolhas de ar juntamente com o medicamento em excesso, empurrar lentamente a haste
do émbolo até que a base da ctipula da rolha de borracha fique alinhada com a linha de dosagem de
0,05 ml (ver secgdes 4.9 e 6.6).

A agulha de injecdo com filtro (incluida na embalagem) deve ser introduzida numa area 3,5 a 4,0 mm
posterior ao limbo, na cavidade vitrea, evitando o meridiano horizontal e orientando a agulha para o
centro do globo ocular. O volume de injecdo de 0,05 ml é entdo administrado lentamente; nas inje¢des
subsequentes, deve utilizar-se uma zona diferente da esclera.

Frasco para injetaveis

A agulha de injecdo (calibre 30 G x ¥ polegadas, ndo incluida na embalagem) deve ser introduzida
numa area 3,5 a 4,0 mm posterior ao limbo, na cavidade vitrea, evitando o meridiano horizontal e
orientando a agulha para o centro do globo ocular. O volume de inje¢do de 0,05 ml é entdo
administrado lentamente; nas injegdes subsequentes, deve utilizar-se uma zona diferente da esclera.

Monitorizacido apds a injecido

Apos a injegdo, qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com
as exigéncias locais.



Imediatamente apds a injegdo intravitrea, os doentes devem ser monitorizados para detegdo de
elevacdo da pressao intraocular. A monitorizacdo adequada pode consistir num controlo da perfusao
da cabeca do nervo 6tico ou tonometria. Se necessario, devera estar disponivel equipamento estéril
para paracentese.

Apos a injecdo intravitrea, os doentes devem ser informados de que devem comunicar sem demora
quaisquer sintomas sugestivos de endoftalmite (por exemplo, perda de visao, dor ocular, vermelhiddo
ocular, fotofobia, visao turva).

Para instruc¢des acerca do manuseamento do medicamento antes da administragdo, ver secc¢ao 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.

Infec¢des oculares ou perioculares ativas ou suspeita de infegdes oculares ou perioculares.

Inflamacao intraocular ativa.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biolodgicos, o nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Reacdes relacionadas com a injecio intravitrea

As injecdes intravitreas, incluindo as inje¢cdes com faricimab, tém sido associadas a endoftalmite,
inflamacdo intraocular, descolamento regmatogénico da retina, rasgadura da retina e catarata
traumatica iatrogénica (ver seccao 4.8). Ao administrar Vabysmo, t€m de se utilizar sempre técnicas
de injecdo asséptica adequadas. Os doentes devem ser instruidos a comunicar sem demora quaisquer
sintomas sugestivos de endoftalmite, como dor, perda de visdo, fotofobia, visdo turva, moscas
volantes, vermelhiddo, ou qualquer uma das reagdes adversas atras referidas, de forma a permitir um
tratamento atempado e adequado. Doentes com maior frequéncia de inje¢cdes podem ter risco
aumentado de complicagdes relacionadas com o procedimento.

Aumentos da pressdo intraocular

Observaram-se aumentos transitorios da pressao intraocular (PIO) nos 60 minutos apos a injegéo
intravitrea, incluindo inje¢des com faricimab (ver seccdo 4.8). S0 necessarias precaucdes especiais
em doentes com glaucoma mal controlado (ndo injetar Vabysmo enquanto a PIO for > 30 mmHg). Em
todos os casos, a PIO e a perfusdo da cabeca do nervo 6tico t€m de ser monitorizadas e tratadas de
forma adequada.

Efeitos sistémicos

Foram notificados acontecimentos adversos sistémicos, incluindo acontecimentos tromboembdlicos
arteriais, apos a injegdo intravitrea de inibidores do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), e
existe um risco tedrico de que estes possam estar relacionados com a inibigdo do VEGF. Nos ensaios
clinicos com faricimab em doentes com DMIn, EMD e OVR, observou-se uma baixa taxa de
incidéncia de acontecimentos tromboembolicos arteriais. Isto é semelhante ao reportado noutros
ensaios clinicos em doentes com inibidores anti-VEGF. Os dados de seguranga existentes sobre o
tratamento com faricimab em doentes com EMD com pressao arterial elevada (> 140/90 mmHg) e
doenga vascular, ¢ em doentes com DMIn e OVR com idade > 85 anos sdo limitados.



Imunogenicidade

Tratando-se de uma proteina terapéutica, faricimab apresenta um potencial de imunogenicidade (ver
seccdo 4.8). Os doentes devem ser instruidos a informar o seu médico sobre quaisquer sinais ou
sintomas de inflamagao intraocular, como perda de visdo, dor ocular, aumento da sensibilidade a luz,
moscas volantes ou agravamento da vermelhidao ocular, o que pode ser um sinal clinico atribuivel a
hipersensibilidade ao faricimab (ver seccao 4.8).

Tratamento bilateral

A seguranga ¢ a eficacia da administragdo concomitante de faricimab em ambos os olhos nao foram
estudadas. O tratamento bilateral pode causar reagdes adversas oculares bilaterais e/ou potencialmente
conduzir a um aumento na exposi¢ao sistémica, a qual pode aumentar o risco de reagdes adversas
sistémicas. Até estarem disponiveis dados sobre o uso bilateral, este € um risco teorico para o
faricimab.

Utilizacdo concomitante de outros medicamentos anti-VEGF

Nao existem dados disponiveis sobre a utilizagdo concomitante de faricimab com medicamentos anti-
VEGF no mesmo olho. Faricimab ndo deve ser administrado concomitantemente com outros
medicamentos anti-VEGF (sistémicos ou oculares).

Utilizacdo de outras agulhas de injecdo com a seringa pré-cheia

Utilizar a seringa pré-cheia apenas com a agulha de injecdo com filtro incluida na embalagem. Nao
existem dados clinicos disponiveis sobre a utilizacdo de outras agulhas de injecao com a seringa
pré-cheia.

Suspensio do tratamento

O tratamento deve ser suspenso em doentes com:

. Descolamento regmatogénico da retina, buracos maculares de grau 3 ou 4, rasgadura da retina; o
tratamento ndo deve ser reiniciado até que um tratamento adequado tenha sido realizado.
. Diminui¢do na melhor acuidade visual corrigida (MAVC) de > 30 letras relacionada com o

tratamento em compara¢do com a avaliacdo anterior da acuidade visual; o tratamento nao deve
ser retomado antes do proximo tratamento agendado.

. Pressdo intraocular > 30 mmHg.

. Hemorragia sub-retiniana com envolvimento do centro da fovea ou se a dimensdo da
hemorragia for > 50% da érea total da lesdo.

. Realizagdo ou previsdo de realizagdo de cirurgia intraocular nos 28 dias anteriores ou seguintes;

o tratamento ndo deve ser retomado antes do proximo tratamento agendado.

Rasgadura do epitélio pigmentar da retina

A rasgadura do epitélio pigmentar da retina (EPR) ¢ uma complicagdo do descolamento do epitélio
pigmentar (DEP) em doentes com DMIn. Os fatores de risco associados ao desenvolvimento de uma
rasgadura do epitélio pigmentar da retina apos terapéutica anti-VEGF para a DMIn incluem um grande
e/ou elevado descolamento do epitélio pigmentar. Ao iniciar o tratamento com faricimab, devem
tomar-se precaugoes em doentes com estes fatores de risco para rasgaduras do epitélio pigmentar da
retina. As rasgaduras do EPR sdo frequentes em doentes com DMIn com DEP, tratados com agentes
anti-VEGF intravitreos, incluindo faricimab. Verificou-se uma taxa mais elevada de rasgadura do EPR
no grupo de faricimab (2,9%) comparativamente com o grupo de aflibercept (1,5%). A maioria dos
acontecimentos ocorreu durante a fase de carga e foram ligeiros a moderados, sem impacto na visao.



Populacdes com dados limitados

Existe apenas experiéncia limitada no tratamento de doentes com DMIn e OVR com idade > 85 anos e
em doentes com EMD com diabetes tipo 1, doentes com HbA 1¢ superior a 10%, doentes com
retinopatia diabética (RD) proliferativa de alto risco, pressdo arterial elevada (> 140/90 mmHg) e
doenga vascular, intervalos continuados de administracdo inferiores a cada 8 semanas (Q8W), ou
doentes com DMIn, EMD e OVR com infe¢oes sistémicas ativas. A informagdo de seguranga sobre
intervalos entre administragcdes continuados de 8 semanas ou inferiores ¢ limitada, podendo estes estar
associados com um maior risco de reacdes adversas oculares e sistémicas, incluindo reagoes adversas
graves. Também ndo existe experiéncia de tratamento com faricimab em doentes diabéticos ou com
OVR com hipertensao ndo controlada e doentes com OVR com faléncia terapéutica ao tratamento
anterior. O médico deve ter em consideracdo esta falta de informacao durante o tratamento destes
doentes.

Teor em sodio

Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

Teor em polissorbato

Este medicamento contém 0,02 mg de polissorbato em cada dose de 0,05 ml. Doentes com
hipersensibilidade ao polissorbato ndo devem tomar este medicamento.

Materiais educacionais

Os prescritores devem estar familiarizados com o guia do doente preparado para assegurar a
sensibilizag@o para os sinais e sintomas de inflamagdo intraocular e endoftalmite, e devem fornecé-lo
ao doente/cuidador, explicando estes acontecimentos.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interaciao

Nao foram realizados estudos de interagcdes. Com base na biotransformacdo e eliminacao de faricimab
(ver secgdo 5.2), ndo sdo esperadas interagdes. Contudo, faricimab ndo deve ser administrado
concomitantemente com outros medicamentos anti-VEGF sistémicos ou oculares (ver seccdo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar contracec¢do eficaz durante o tratamento e
durante pelo menos 3 meses apds a ultima injecdo intravitrea de faricimab.

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de faricimab em mulheres gravidas ¢ limitada ou inexistente.
A exposicdo sistémica ao faricimab ¢ baixa apo6s a administra¢do ocular mas, devido ao seu
mecanismo de agdo (isto ¢, inibicdo do VEGF), faricimab tem de ser considerado como sendo

potencialmente teratogénico e embriofetotoxico (ver sec¢do 5.3).

Faricimab nao deve ser utilizado durante a gravidez, a ndo ser que o possivel beneficio supere o
potencial risco para o feto.

Amamentacado

Desconhece-se se faricimab ¢ excretado no leite humano. Nao pode ser excluido qualquer risco para o
recém-nascido/lactente. Vabysmo ndo deve ser usado durante a amamentacgdo. Tem que ser tomada



uma decisdo sobre a descontinuagdo da amamentacdo ou a descontinuacdo/abstengdo da terapéutica
com faricimab, tendo em conta o beneficio da amamentacao para a crianga e o beneficio da terapéutica
para a mulher.

Fertilidade

Nao foram observados efeitos sobre os orgaos reprodutores ou sobre a fertilidade num estudo de 6
meses com faricimab em macacos cynomolgus (ver secgdo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Vabysmo sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas sdo reduzidos. Podem
ocorrer perturbagdes visuais temporarias apos a inje¢ao intravitrea e respetivo exame oftalmologico.
Os doentes ndo devem conduzir ou utilizar maquinas até a funcao visual estar suficientemente
recuperada.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas mais frequentemente notificadas foram cataratas (10%), hemorragia conjuntival
(7%), descolamento vitreo (4%), aumento da PIO (4%), moscas volantes (4%), dor ocular (3%) e
rasgadura do epitélio pigmentar da retina (apenas na DMIn) (3%).

As reacdes adversas mais graves foram uveite (0,5%), endoftalmite (0,4%), vitrite (0,4%), rasgadura
da retina (0,2%), descolamento regmatogénico da retina (0,1%) e catarata traumatica (< 0,1%) (ver

seccdo 4.4).

Lista tabelada de reacdes adversas

As reagdes adversas notificadas nos ensaios clinicos ou durante a vigilancia pos-comercializagdo sao
listadas de acordo com as classes de sistemas de 6rgdos MedDRA e classificadas por frequéncia
segundo a seguinte convengao: Muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco
frequentes (> 1/1000 a < 1/100), raras (> 1/10 000 a < 1/1000) ou desconhecida (a frequéncia ndo pode
ser calculada a partir dos dados disponiveis). As reagdes adversas sdo apresentadas por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.



Tabela 1: Frequéncias das reagdes adversas

Classe de sistemas de 6rgaos MedDRA

| Categoria de frequéncia

Afecdes oculares

Cataratas Frequentes
Hemorragia conjuntival Frequentes
Descolamento vitreo Frequentes
Pressdo intraocular aumentada Frequentes
Moscas volantes Frequentes
Rasgadura do epitélio pigmentar da retina (apenas na Frequentes
DMIn)

Dor ocular Frequentes

Abrasio da cornea

Pouco frequentes

Irritacdo ocular

Pouco frequentes

Hipersecrecao lacrimal

Pouco frequentes

Visao turva

Pouco frequentes

Prurido ocular

Pouco frequentes

Desconforto ocular

Pouco frequentes

Hiperemia ocular

Pouco frequentes

Irite Pouco frequentes
Acuidade visual reduzida Pouco frequentes
Uveite Pouco frequentes
Endoftalmite Pouco frequentes

Sensacdo de corpo estranho

Pouco frequentes

Hemorragia vitrea

Pouco frequentes

Vitrite

Pouco frequentes

Iridociclite

Pouco frequentes

Hiperemia conjuntival

Pouco frequentes

Dor relacionada com o procedimento

Pouco frequentes

Rasgadura da retina

Pouco frequentes

Descolamento regmatogénico da retina

Pouco Frequentes

Redugao transitoéria da acuidade visual

Raras

Catarata traumatica Raras
Vasculite retiniana* Desconhecida
Vasculite retiniana oclusiva* Desconhecida

Os termos assinalados com um asterisco (¥) sdo reagdes adversas que foram identificadas com base
em notificagdes espontaneas no periodo pos-comercializa¢do. Dado que estas rea¢des sdo notificadas
voluntariamente numa populagido de dimensdo indeterminada, nem sempre € possivel fazer uma
estimativa fiavel da sua frequéncia.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Vasculite retiniana e vasculite retiniana oclusiva

Houve notificagdes espontaneas de casos raros de vasculite retiniana e/ou vasculite retiniana oclusiva
no contexto pos-comercializagdo (ver secgdo 4.4). Foi também notificada vasculite retiniana e
vasculite retiniana oclusiva em doentes tratados com terapéuticas [VT.

Reacoes adversas relacionadas com a classe do medicamento

Existe um risco tedrico de acontecimentos tromboembolicos arteriais, incluindo acidente vascular
cerebral e enfarte do miocardio, apds o uso intravitreo de inibidores do VEGF. Foi observada uma taxa
de incidéncia baixa de acontecimentos tromboembolicos arteriais nos ensaios clinicos de faricimab em
doentes com DMIn, DME e OVR (ver seccgao 4.4). Entre as indicagdes, ndo foi observada diferenca
notavel entre os grupos tratados com faricimab ¢ o comparador.



Imunogenicidade

Ha um potencial de ocorréncia de uma resposta imunitaria em doentes tratados com faricimab (ver
sec¢do 4.4). Ap6s a administracdo de faricimab durante até 112 (DMlIn), 100 (EMD) e 72 (OVR)
semanas, foram detetados anticorpos anti-faricimab, em aproximadamente 13,8%, 9,6% ¢ 14,4% dos
doentes com DMIn, EMD e OVR aleatorizados para faricimab, respetivamente. A data, o significado
clinico dos anticorpos anti-faricimab na seguranca nao € claro. A incidéncia de inflamagao intraocular
em doentes positivos para anticorpos anti-faricimab foi de 12/98 (12,2%; DMIn), 15/128 (11,7%;
EMD) e 9/95 (9,5%; OVR), e em doentes negativos para anticorpos anti-faricimab foi de 8/562 (1,4%;
DMIn), 5/1124 (0,4%; EMD) e 10/543 (1,8%; OVR). A incidéncia de reagdes adversas oculares
graves em doentes positivos para anticorpos anti-faricimab foi de 6/98 (6,1%; DMIn), 14/128 (10,9%;
EMD) e 7/95 (7,4%; OVR) e em doentes negativos para anticorpos anti-faricimab foi de 23/562
(4,1%; DMIn), 45/1124 (4,0%; EMD) e 34/543 (6,3%; OVR). Os anticorpos anti-faricimab nao
estiveram associados a um impacto na eficicia clinica ou na farmacocinética sistémica.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas ao INFARMED, 1.P.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente)
ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Satde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem com um volume de injec¢do superior ao recomendado pode aumentar a pressao
intraocular. Em caso de sobredosagem, a PIO deve ser monitorizada e, se 0 médico assistente o
considerar necessario, deve iniciar-se tratamento adequado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Produtos oftalmologicos, agentes antineovascularizagao. Codigo ATC:
S01LA09

Mecanismo de acdo

Faricimab é um anticorpo humanizado biespecifico da imunoglobulina G1 (IgG1) que atua através da
inibicdo de duas vias distintas, neutralizando a angiopoetina-2 (Ang-2) e o fator de crescimento
endotelial vascular A (VEGF-A).

A Ang-2 causa instabilidade vascular ao promover a desestabiliza¢do do endotélio, a perda de
pericitos e a angiogénese patoldgica, potenciando assim a exsudagao vascular e a inflamagao. Também
sensibiliza os vasos sanguineos a atividade do VEGF-A, o que resulta num aumento da
desestabilizagdo vascular. A Ang-2 e o VEGF-A aumentam a permeabilidade vascular e estimulam a
neovascularizag@o de forma sinérgica.
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Devido a dupla inibi¢do da Ang-2 e do VEGF-A, faricimab reduz a permeabilidade vascular ¢ a
inflamacao, inibe a angiogénese patologica e restaura a estabilidade vascular.

Efeitos farmacodindmicos

Nos seis estudos de fase I1I que a seguir se descrevem, foi observada uma supressdo, em relacdo ao
valor inicial da mediana das concentragoes oculares de Ang-2 livre e VEGF-A livre, a partir do dia 7.

DMIn

Nos estudos TENAYA e LUCERNE, foram utilizados critérios objetivos pré-especificados visuais e
anatomicos, bem como a avaliagdo clinica do médico assistente, para apoio a tomada de decisdo
terapéutica nos momentos de avaliagdo da atividade da doenga (20 semanas e 24 semanas).

A reducao na espessura macular do subcampo central (central subfield thickness, CST) média entre o
inicio do estudo e as visitas para avaliagdo do objetivo primario (média as 40-48 semanas) foi
comparavel a observada com aflibercept, com -137 um e -137 pm em doentes tratados com faricimab
administrado até a cada 16 semanas (Q16W), em comparagdo com -129 pm e -131 pm com
aflibercept, respetivamente nos estudos TENAYA e LUCERNE. Estas redugdes na CST média
mantiveram-se durante o ano 2.

As 48 semanas observou-se, em ambos os estudos, um efeito comparavel de faricimab e de aflibercept,
na redugdo do liquido intrarretiniano (LIR), liquido sub-retiniano (LSR) ¢ DEP. Estes efeitos no LIR,
LSR e DEP mantiveram-se durante o ano 2. Também se verificaram alteragdes comparaveis na area
total da lesdo de neovascularizagao coroideia (NVC) e redugdes na area de exsudagdo de NVC em
relacdo ao inicio do estudo nos doentes nos bracos de tratamento com faricimab e com aflibercept.

EMD

Nos estudos YOSEMITE e RHINE, os parametros anatomicos relacionados com o edema macular
fizeram parte das avaliagdes da atividade da doenca feitas como apoio a tomada de decisdo
terapéutica.

A redugdo média na CST desde o inicio do estudo, nas visitas para avaliagcdo do objetivo primario
(média as 48-56 semanas) foi numericamente superior a observada com aflibercept, de -207 pm

e -197 um em doentes tratados com faricimab Q8W e faricimab com administragdo ajustavel até
Q16W, em comparagdo com -170 um em doentes a fazer aflibercept Q8W no estudo YOSEMITE; os
resultados foram 196 pm, 188 um e 170 pm, respetivamente, no estudo RHINE. Observaram-se
reducgdes consistentes na CST durante o ano 2. Houve proporcdes superiores de doentes em ambos os
bragos de faricimab a obter auséncia de liquido intrarretiniano (LIR) e auséncia de EMD (definida
como a obten¢do de uma CST inferior a 325 pum), ao longo do tempo durante o ano 2, em comparagio
com aflibercept, em ambos os estudos.

OVR

Em estudos de fase Il em doentes com oclusdo de ramo da veia retiniana (ORVR; BALATON) e
oclusdo da veia central retiniana/oclusdo da veia hemirretiniana (OVCR/OVHR; COMINO),
observaram-se reducdes na CST média com faricimab Q4W entre o inicio do estudo e as 24 semanas,
as quais foram semelhantes as observadas com aflibercept Q4W. A redugdo média na CST entre o
inicio do estudo e as 24 semanas foi de 311,4 pum com faricimab Q4W versus 304,4 um com
aflibercept Q4W, no estudo BALATON, e 461,6 um versus 448,8 um, no estudo COMINO, com
faricimab e aflibercept, respetivamente. As redu¢des na CST mantiveram-se até as 72 semanas, altura
em que os doentes mudaram para um regime de faricimab com administragdo ajustavel até Q16W.

Verificaram-se propor¢des semelhantes de doentes nos bracos de faricimab Q4W e aflibercept Q4W a

obter auséncia de LIR, auséncia de LSR e auséncia de edema macular (definida como a obtencdo de
uma CST inferior a 325 pm), ao longo do tempo, até as 24 semanas, em ambos os estudos. Estes
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resultados mantiveram-se até as 72 semanas, altura em que os doentes mudaram para um regime de
faricimab com administragdo ajustavel até¢ Q16W.

Eficacia e seguranca clinicas

DMIn

A seguranca e a efic4cia de faricimab foram avaliadas nos estudos TENAYA e LUCERNE, dois
estudos aleatorizados, multicéntricos, em dupla ocultagdo, controlados por comparador ativo, de ndo
inferioridade, com a duracdo de 2 anos, em doentes com DMIn. No total, 1329 doentes foram
incluidos, tendo 1135 (85%) dos doentes completado os estudos até a semana 112. Um total de

1326 doentes receberam pelo menos uma dose (664 doentes tratados com faricimab). As idades dos
doentes variaram entre 50 ¢ 99 anos, com uma média [desvio padrao; DP] de 75,9 [8,6] anos.

Em ambos os estudos, os doentes foram aleatorizados numa razdo de 1:1 para um dos dois bracos de
tratamento seguintes:

. Faricimab 6 mg até Q16W apds quatro doses mensais iniciais
. Aflibercept 2 mg Q8W apos trés doses mensais iniciais

Apos as primeiras quatro doses mensais (0, 4, 8 e 12 semanas), os doentes aleatorizados para o brago
de faricimab receberam uma dose Q16W, a cada 12 semanas (Q12W) ou Q8W, com base numa
avaliagdo da atividade da doenca as 20 e 24 semanas. A atividade da doenca foi avaliada através de
critérios objetivos pré-especificados visuais (MAVC) e anatomicos (CST), bem como da avaliacao
clinica do médico assistente da presenca de hemorragia macular ou atividade da doenca DMIn que
necessitasse de tratamento (apenas na semana 24). Os doentes continuaram nestes intervalos de
administracdo fixos até as 60 semanas sem terapéutica suplementar. A partir da semana 60, os doentes
no brago faricimab passaram para um regime posoldgico ajustavel, onde o intervalo de tratamento
podia ser modificado por extensdes do intervalo de até 4 semanas (até Q16W) ou reduzido por
intervalos de até 8 semanas (até Q8 W) com base numa avaliagdo objetiva automatizada dos critérios
pré-especificados de atividade da doenca visual (MAVC) e anatémica (CST e hemorragia macular).
Os doentes no brago do aflibercept mantiveram a dose de Q8W durante todo o periodo de estudo.
Ambos os estudos tiveram uma duragdo de 112 semanas.

Resultados

Ambos os estudos demonstraram eficacia a nivel do objetivo primario, definido como a altera¢ao
média na MAVC em relag@o ao valor inicial, quando feita a média das visitas as 40, 44 e 48 semanas,
avaliada pela pontuagdo de letras da escala do Estudo do Tratamento Precoce na Retinopatia Diabética
(Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, ETDRS) (Tabela 2 e Tabela 3). Em ambos os estudos,
os doentes tratados com faricimab até Q16W apresentaram uma alteragdo média na MAVC em relagdo
ao valor inicial ndo inferior a dos doentes tratados com aflibercept Q8W no ano 1, e estes ganhos na
visdo foram mantidos até a semana 112. As melhorias na MAVC em relacdo ao valor inicial as

112 semanas sdo apresentadas na Figura 1.

A proporg¢éo de doentes em cada um dos diferentes intervalos de tratamento as 112 semanas nos
estudos TENAYA e LUCERNE, respetivamente, foi:

. QI6W: 59% e 67%

« QI2W: 15%e 14%
«  Q8W:26%e 19%
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Tabela 2: Resultados de eficicia nas visitas para avaliacido do objetivo primario® e no ano 2’ no

um ganho de > 15 letras em
relagdo ao valor inicial
(propor¢édo ponderada por
CMH, IC 95%)

(15,6%; 24,4%)

(11,9%; 19,6%)

(17,8%; 27,2%)

estudo TENAYA
Resultados de eficacia TENAYA
Ano 1 Ano 2
Faricimab até Aflibercept Faricimab até Aflibercept
Ql6W Q8W Ql6W Q8W
N =334 N =337 N =334 N =337
Alteragdo média na MAVC, 5,8 5,1 3,7 33
avaliada pela pontuagao de (4,6;7,1) (3,9; 6,4) (2,1;5,4) (1,7;4,9)
letras ETDRS, em relagdo ao
valor inicial (IC 95%)
Diferenga na média dos MQ 0,7 0,4
(IC 95%) (-1,1;2,5) (-1,9;2,8)
Propor¢ao de doentes com 20,0% 15,7% 22.5% 16,9%

(12,7%; 21,1%)

Diferenga na % ponderada
por CMH (IC 95%)

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

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

Proporgédo de doentes que
evitaram uma perda de

> 15 letras em relagdo ao
valor inicial (propor¢ao
ponderada por CMH,

IC 95%)

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

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

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

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

Diferenga na % ponderada
por CMH (IC 95%)

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

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

aMédia das semanas 40, 44 e 48; PMédia das semanas 104, 108 ¢ 112

MAVC: melhor acuidade visual corrigida

ETDRS: Estudo do Tratamento Precoce na Retinopatia Diabética (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)

IC: Intervalo de confianga

MQ: Minimos quadrados

CMH: Método de Cochran—-Mantel-Haenszel; um teste estatistico que gera uma estimativa de uma associagdo com um
resultado binario e que ¢ utilizado na avaliagdo de variaveis categoricas.
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Tabela 3: Resultados de eficicia nas visitas para avaliacido do objetivo primario® e no ano 2’ no

um ganho de > 15 letras em
relagdo ao valor inicial
(propor¢édo ponderada por
CMH, IC 95%)

(15,9%; 24,6%)

(17,7%; 26,8%)

(17,8%; 27,1%

estudo LUCERNE
Resultados de eficacia LUCERNE
Ano 1 Ano 2
Faricimab até Aflibercept Faricimab até Aflibercept
Ql6W Q8W Ql6W Q8W
N =331 N =327 N =331 N =327
Alteragdo média na MAVC, 6,6 6,6 5,0 52
avaliada pela pontuagao de (5,3;7,8) (5,3;7,8) (3,4; 6,6) (3,6; 6,8)
letras ETDRS, em relagdo ao
valor inicial (IC 95%)
Diferenga na média dos MQ 0,0 -0,2
(IC 95%) (-1,7; 1,8) (-2,4;2,1)
Propor¢ao de doentes com 20,2% 22.,2% 22.4% 21,3%

(16,8%; 25,9%)

Diferenga na % ponderada
por CMH (IC 95%)

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

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

Proporgédo de doentes que
evitaram uma perda de

> 15 letras em relagdo ao
valor inicial (propor¢ao
ponderada por CMH,

IC 95%)

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

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

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

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

Diferenga na % ponderada
por CMH (IC 95%)

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

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

aMédia das semanas 40, 44 e 48; PMédia das semanas 104, 108 ¢ 112

MAVC: melhor acuidade visual corrigida

ETDRS: Estudo do Tratamento Precoce na Retinopatia Diabética (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)

IC: Intervalo de confianga

MQ: Minimos quadrados

CMH: Método de Cochran—-Mantel-Haenszel; um teste estatistico que gera uma estimativa de uma associagdo com um
resultado binario e que ¢ utilizado na avaliagdo de variaveis categoricas.
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Figura 1: Altera¢ao média na acuidade visual entre o inicio do estudo até ao ano 2 (semana 112);
dados combinados dos estudos TENAYA e LUCERNE
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Em ambos os estudos TENAYA e LUCERNE, as melhorias em relagao ao valor inicial da MAVC e
da CST as 60 semanas foram semelhantes nos dois bragos de tratamento e consistentes com as
observadas as 48 semanas.

Na semana 60, 46% dos doentes dos estudos TENAYA ¢ LUCERNE estavam com um intervalo
Q16W. Destes, 69% dos doentes em ambos os estudos mantiveram Q16W até a semana 112 sem
reducdo do intervalo.

Na semana 60, 80% e 78% dos doentes dos estudos TENAYA ¢ LUCERNE, respetivamente, estavam
com um intervalo > Q12W (Q16W ou Q12W). Destes, 67% e 75% dos doentes, respetivamente,
mantiveram um intervalo > Q12W até a semana 112 sem uma redugao de intervalo abaixo de Q12W.

Na semana 60, 33% dos doentes dos estudos TENAYA e LUCERNE estavam num intervalo Q12W.
Destes, 3,2% e 0% dos doentes dos estudos TENAYA e LUCERNE, respetivamente, mantiveram
QI2W até a semana 112.

Na semana 60, 20% e 22% dos doentes dos estudos TENAYA ¢ LUCERNE, respetivamente, estavam
num intervalo de Q8W. Destes, 34% e 30% dos doentes no TENAY A e LUCERNE, respetivamente,
mantiveram a terapéutica de Q8W até a semana 112.

Os resultados de eficacia em todos os subgrupos avaliaveis (p. ex. idade, género, raga, acuidade visual
inicial, tipo de lesdo, dimensao da lesdo) em cada estudo e na analise agrupada foram consistentes com
os resultados nas populagdes globais.

Entre estudos, faricimab até Q16W demonstrou uma melhoria no objetivo de eficacia pré-especificado
de alteracdo média entre o inicio do estudo e as 48 semanas na pontuagdo composta do Questionario
de Funcionamento Visual do National Eye Institute (National Eye Institute Visual Function
Questionnaire, NEI VFQ-25), a qual foi semelhante a de aflibercept Q8W e excedeu o limiar dos

4 pontos. A magnitude destas alteragdes corresponde a um ganho de 15 letras na MAVC.
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A incidéncia de acontecimentos adversos oculares no olho do estudo foi de 53,9% e 52,1%, e de
acontecimentos adversos nao oculares foi de 73,3% e 74,3%, até a semana 112, nos bragos de
faricimab e aflibercept, respetivamente (ver seccao 4.4 ¢ 4.8).

EMD

A seguranga e a efic4cia de faricimab foram avaliadas em dois estudos aleatorizados, multicéntricos,
em dupla ocultacdo, controlados por comparador ativo, de ndo-inferioridade, com a duragao de 2 anos
(YOSEMITE e RHINE), em doentes com EMD. No total, 1891 doentes foram incluidos nos dois
estudos, sendo que 1622 doentes (86%) completaram os estudos até as 100 semanas. Um total de
1887 doentes foram tratados com pelo menos uma dose até as 56 semanas (1262 doentes tratados com
faricimab). As idades dos doentes variaram entre 24 ¢ 91 anos, com uma média [DP] de

62,2 [9,9] anos. A populagdo global incluiu doentes sem tratamento prévio com anti-VEGF (78%) e
doentes previamente tratados com um inibidor VEGF antes da participagdo no estudo (22%). Em
ambos os estudos, os doentes foram aleatorizados numa razdo de 1:1:1 para um dos trés regimes de
tratamento seguintes:

. Faricimab 6 mg Q8W apos as primeiras 6 doses mensais.

. Faricimab 6 mg até Q16W com administragdo ajustavel, administrado em intervalos de 4, 8, 12
ou 16 semanas apo0s as primeiras 4 doses mensais.

. Aflibercept 2 mg Q8W ap0s as primeiras 5 doses mensais.

No brago de administragdo Q16W com administracao ajustavel, a administragao foi feita segundo uma
estratégia padronizada de “tratar e estender”. O intervalo podia ser alargado em aumentos de 4
semanas ou reduzido em decréscimos de 4 ou 8 semanas, com base nos resultados anatomicos e/ou
visuais, utilizando dados obtidos apenas nas visitas para administragdo do farmaco em estudo.

Resultados

Ambos os estudos demonstraram eficacia a nivel do objetivo primario, definido como a alteragdo
meédia na MAVC em relagdo ao valor inicial, no primeiro ano (média das semanas 48, 52 e 56),
avaliada pela pontuagdo de letras ETDRS. Em ambos os estudos, os doentes tratados com faricimab
até Q16W apresentaram uma alteragdo média na MAVC em relag@o ao valor inicial ndo inferior a dos
doentes tratados com aflibercept Q8 W no primeiro ano, e estes ganhos de visdo mantiveram-se ao
longo do ano 2.

Ap6s as 4 administragdes mensais iniciais, os doentes no brago de faricimab com administra¢ao
ajustavel até Q16W podiam receber um minimo de 6 e um maximo de 21 injegoes totais até as

96 semanas. As 52 semanas, 74% e 71% dos doentes no braco de faricimab com administracio
ajustavel até Q16W atingiram um intervalo de administragdo de Q16W ou Q12W nos estudos
YOSEMITE e RHINE, respetivamente (53% e 51% com Q16W, 21% e 20% com Q12W). Destes
doentes, 75% e 84% mantiveram uma administragdo > Q12W sem redugdo do intervalo para menos de
QI12W até as 96 semanas; dos doentes com Q16W as 52 semanas, 70% e 82% mantiveram uma
administracdo Q16W sem uma redugao do intervalo até as 96 semanas nos estudos YOSEMITE e
RHINE, respetivamente. As 96 semanas, 78% dos doentes no braco de faricimab com administracio
ajustavel até Q16W atingiram um intervalo de administra¢do de Q16W ou Q12W em ambos os
estudos (60% ¢ 64% com Q16W, 18% e 14% com Q12W). Em 4% ¢ 6% dos doentes, o tratamento foi
estendido para Q8W e os doentes mantiveram-se em intervalos de administracdo < Q8W até as

96 semanas; 3% e 5% dos doentes receberam apenas administragdo Q4W nos estudos YOSEMITE e
RHINE até as 96 semanas, respetivamente.

Na Tabela 4, Tabela 5 ¢ na Figura 2, abaixo, apresentam-se resultados detalhados das analises dos
estudos YOSEMITE e RHINE.
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Tabela 4: Resultados de eficacia nas visitas para avaliacao do objetivo primario no 1° ano” e no
2° ano® no estudo YOSEMITE

Resultados de YOSEMITE
eficacia
1° Ano 2° Ano
Faricimab | Faricimab com | Aflibercept | Faricimab | Faricimab com | Aflibercept
Q8W administracao Q8W Q8W administracao Q8W
N=315 ajustavel até N=312 N=315 ajustavel até N=312
Ql6W Ql6W
N=313 N=313

Alteragdo média na 10,7 11,6 10,9 10,7 10,7 11,4
MAVC, avaliada pela | (9,4; 12,0) (10,3; 12,9) 9,6; 12,2) | (9,4; 12,1) (9,4; 12,1) (10,0; 12,7)
pontuagdo de letras
ETDRS, em relagdo
ao valor inicial
(IC97,5% no 1°ano e
IC 95% no 2° ano)
Diferenga na média -0,2 0,7 -0,7 -0,7
dos MQ (IC 97,5% (-2,0; 1,6) (-1,1;2,5) (-2,6; 1,2) (-2,5; 1,2)
no 1° ano, IC 95% no
2° ano)
Proporgdo de doentes 29,2% 35,5% 31,8% 37,2% 38,2% 37,4%
com um ganho de (23,9%; (30,1%; (26,6%; (31,4%; [(32,8%; 43,7%) (31,7%;
pelo menos 15 letras 34,5%) 40,9%) 37,0%) 42,9%) 43,0%)
na MAVC em relagao
ao valor inicial
(propor¢édo ponderada
por CMH, IC 95% no
1° ano e 2° ano)
Diferencga na % -2.,6% 3,5% -0,2% 0,2%
ponderada por CMH (-10,0%; (-4,0%; (-8,2%; (-7,6%; 8,1%)
(IC95% no 1°ano e 4,9%) 11,1%) 7,8%)
2° ano)
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Resultados de

YOSEMITE

2° ano)

eficacia
1° Ano 2° Ano
Faricimab | Faricimab com | Aflibercept | Faricimab | Faricimab com | Aflibercept
Q8W administracao Q8W Q8W administracao Q8W
N=315 ajustavel até N=312 N=315 ajustavel até N=312
Ql6W Ql6W
N=313 N=313
Propor¢do de doentes 98,1% 98,6% 98,9% 97,6% 97,8% 98,0%
que evitaram uma (96,5%; (97,2%,; (97,6%; (95,7%;  [(96,1%; 99,5%) (96,2%;
perda de pelo menos 99,7%) 100,0%) 100,0%) 99,5%) 99,7%)
15 letras na MAVC
em relagdo ao valor
inicial (propor¢ao
ponderada por CMH,
IC95% no 1°ano e
2° ano)
Diferenga na % -0,8% -0,3% -0,4% -0,2%
ponderada por CMH (-2,8%; (-2,2%; 1,5%) (-2,9%; | (-2,6%; 2,2%)
(IC95% no 1°ano e 1,3%) 2,2%)

aMédia das semanas 48, 52, 56; PMédia das semanas 92, 96, 100
MAVC: melhor acuidade visual corrigida
ETDRS: Estudo do Tratamento Precoce na Retinopatia Diabética (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)

MQ: Minimos quadrados

IC: Intervalo de confianga

CMH: Método de Cochran—-Mantel-Haenszel; um teste estatistico que gera uma estimativa de uma associagdo com um
resultado bindrio e que ¢ utilizado na avaliagdo de variaveis categoricas.
Nota: E apresentada a % ponderada por CMH para o brago de aflibercept para a comparagdo faricimab Q8W vs. aflibercept,
contudo a % ponderada por CMH correspondente para a comparagdo faricimab ajustavel vs. aflibercept é semelhante a

apresentada acima.

18




Tabela 5: Resultados de eficacia nas visitas para avaliacao do objetivo primario no 1° ano® e no

2° ano® no estudo RHINE
Resultados de eficacia RHINE
1° ano 2° ano
Faricimab Faricimab | Aflibercept | Faricimab | Faricimab | Aflibercept
Q8W com Q8W Q8W com Q8W
N =317 | administraca N =315 N =317 [administracdo| N =315
o0 ajustavel ajustavel até
até Q16W Ql6W
N=319 N=319
Alteragdo média na MAVC, 11,8 10,8 10,3 10,9 10,1 9.4
avaliada pela pontuagéo de (10,6; (9,6; 11,9) 9,1;11,4) | (9,5;12,3) | (8,7;11,5) | (7,9;10,8)
letras ETDRS, em relagdo ao 13,0)
valor inicial (IC 97,5% no
1° ano e IC 95% no 2° ano)
Diferenga na média dos MQ 1,5 0,5 1,5 0,7
(IC 97,5% no 1° ano, IC 95% | (-0,1; 3,2) (-1,1;2,1) (-0,5;3,6) | (-1,3;2,7)
no 2° ano)
Proporgdo de doentes com 33,8% 28,5% 30,3% 39,8% 31,1% 39,0%
um ganho de pelo menos (28,4%; (23,6%; (25,0%; (34,0%; (26,1%; (33,2%;
15 letras na MAVC em 39,.2%) 33,3%) 35,5%) 45,6%) 36.,%) 44.,8,%)
relagdo ao valor inicial
(proporgédo ponderada por
CMH, IC 95% no 1° ano ¢
2° ano)
Diferenca na % ponderada 3,5% -2,0% 0,8% -8%
poroCMH (IC 95% no 1° ano (-4,0%: (-9,1%:5,2% (-7,4(1)%; (-IS,Z%;
e2 ano) 1 1’1%) ) 9,0 A)) -0,3 A))
Proporgédo de doentes que 98,9% 98,7% 98,6% 96,6% 96,8% 97,6%
evitaram uma perda de pelo (97,6%; (97,4%; (97,2%; (94,4%; (94,8%; (95,7%;
menos 15 letras na MAVC 100,0%) 100,0%) 99,9%) 98,8%) 98,9%) 99,5%)
em relagdo ao valor inicial
(propor¢ao ponderada por
CMH, IC 95% no 1° ano ¢
2° ano)
Diferenca na % ponderada 0,3% 0,0% -1,0% -0,7%
por CMH (IC 95% no 1° ano (-1,6%; (-1,8%; (-3,9%; |(-3,5%; 2,0%)
e 2° ano) 2,1%) 1,9%) 1,9%)

aMédia das semanas 48, 52, 56; "Média das semanas 92, 96, 100
MAVC: melhor acuidade visual corrigida
ETDRS: Estudo do Tratamento Precoce na Retinopatia Diabética (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)

MQ: Minimos quadrados
IC: Intervalo de confianca

CMH: Método de Cochran—Mantel-Haenszel; um teste estatistico que gera uma estimativa de uma associagdo com um
resultado binario e que ¢é utilizado na avaliagdo de variaveis categoricas.
Nota: E apresentada a % ponderada por CMH para o brago de aflibercept para a comparagéo faricimab Q8W vs. aflibercept,
contudo a % ponderada por CMH correspondente para a comparagao faricimab ajustavel vs. aflibercept ¢ semelhante a

apresentada acima.
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Figura 2: Altera¢ao média na acuidade visual entre o inicio do estudo e o 2° ano (100 semanas);
dados combinados dos estudos YOSEMITE e RHINE
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@ Faricimab 6mg até Q16W em administrag&o ajustavel (N=632)
A Faricimab 6mg Q8W (N=632) Aflibercept2mg Q8WV (N=627)

Os resultados de eficicia em doentes sem tratamento prévio com anti-VEGF antes da participagdo no
estudo e em todos os outros subgrupos avaliaveis (por exemplo, por idade, género, raca, HbAlc
inicial, acuidade visual inicial) em cada estudo foram consistentes com os resultados nas populagoes
globais.

Nos estudos, faricimab Q8W e com administragdo ajustavel at¢ Q16W demonstrou melhorias no
objetivo de eficacia pré-especificado de alteragdo média entre o inicio do estudo e as 52 semanas na
pontuagdo composta do questionario NEI VFQ-25, a qual foi semelhante a de aflibercept Q8W e
excedeu o limiar dos 4 pontos. Faricimab Q8W e com administragdo ajustavel até Q16W, também
demonstrou melhorias clinicamente no objetivo de eficacia pré-especificado de alteracdo média entre o
inicio do estudo e as 52 semanas nas pontuacdes de atividades de perto, atividades ao longe e
condugdo do questionario NEI VFQ-25, semelhantes a de aflibercept Q8W. A magnitude destas
alteragGes corresponde a um ganho de 15 letras na MAVC. Verificaram-se propor¢des semelhantes de
doentes tratados com faricimab Q8W, faricimab com administragdo ajustavel até¢ Q16W e aflibercept
Q8W a ter uma melhoria clinicamente significativa de > 4 pontos entre o inicio do estudo ¢ as

52 semanas na pontuac¢do composta do questionario NEI VFQ-25, um objetivo de eficacia
pré-especificado. Estes resultados mantiveram-se as 100 semanas.

Um objetivo principal de eficacia adicional nos estudos no EMD foi a alteracéo na Escala de
Gravidade da Retinopatia Diabética do Estudo do Tratamento Precoce na Retinopatia Diabética (Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study Diabetic Retinopathy Severity Scale, ETDRS-DRSS) entre o
inicio do estudo e as 52 semanas. Dos 1891 doentes incluidos nos estudos YOSEMITE e RHINE, 708
e 720 doentes eram avaliaveis quanto aos objetivos para a RD, respetivamente.

As pontuagdes ETDRS-DRSS variaram entre 10 e 71 no inicio do estudo.

A maioria dos doentes, cerca de 60%, tinham RD ndo proliferativa moderada a grave (DRSS
43/47/53) no inicio do estudo.
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A proporg¢éo de doentes que obtiveram uma melhoria de > 2 e > 3 graus em relac@o ao valor inicial na
ETDRS-DRSS as 52 semanas e as 96 semanas ¢ apresentada na Tabela 6 ¢ Tabela 7, abaixo.

Tabela 6: Proporcao de doentes que obtiveram uma melhoria de > 2 e > 3 graus em relaciio ao
valor inicial na pontuacio ETDRS-DRSS as 52 semanas e as 96 semanas no estudo YOSEMITE
(populacao com RD avalidvel)

YOSEMITE

52 semanas

96 semanas

Faricimab
Q8W
n=237

Faricimab com
administragao
ajustavel até
Ql6W
n=242

Aflibercept
Q8W
n=229

Faricimab
Q8W
n=220

Faricimab com
administracao
ajustavel até
Ql16W
n=234

Aflibercept
Q8W
n=221

Proporgdo de
doentes com
melhoria de
> 2 graus na
ETDRS-
DRSS em
relagdo ao
valor inicial
(Proporgao
ponderada
por CMH)

46,0%

42,5%

35,8%

51,4%

42,8%

42.2%

Diferenga
ponderada
(IC97,5%
para 1° ano,
IC 95% para
2° ano)

10,2%
(0,3%;
20,0%)

6,1%
(-3,6%; 15,8%)

9,1%
(0,0%; 18,2%)

0,0%
(-8,9%:; 8,9%)

Proporgao de
doentes com
melhoria de
>3 graus na
ETDRS-
DRSS em
relagdo ao
valor inicial
(proporcdo
ponderada
por CMH)

16,8%

15,5%

14,7%

22,4%

14,6%

20,9%

Diferenga
ponderada
(IC 95%
para 1° ano e
para 2° ano)

2,1%
('4a3%a
8,6%)

0,6%
(-5,8%; 6,9%)

1,5%
(-6,0%; 9,0%)

-6,7%
(-13,6%; 0,1%)

ETDRS-DRSS: Escala de Gravidade da Retinopatia Diabética do Estudo do Tratamento Precoce na Retinopatia Diabética
(Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Diabetic Retinopathy Severity Scale)
IC: Intervalo de confianca
CMH: Método de Cochran—-Mantel-Haenszel; um teste estatistico que gera uma estimativa de uma associagdo com um

resultado binario e que ¢ utilizado na avaliagdo de variaveis categoricas.

Nota: E apresentada a % ponderada por CMH para o brago de aflibercept para a comparagio faricimab Q8W vs. aflibercept,
contudo a % ponderada por CMH correspondente para a comparagdo faricimab ajustavel vs. aflibercept é semelhante a
apresentada acima.
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Tabela 7: Proporcao de doentes que obtiveram uma melhoria de > 2 e > 3 graus em relaciio ao
valor inicial na pontuacio ETDRS-DRSS as 52 semanas e as 96 semanas no estudo RHINE
(populacdo com RD avalidvel)

RHINE
52 semanas 96 semanas
Faricimab | Faricimab com | Aflibercept | Faricimab |Faricimab com| Aflibercept
Q8W administragdo Q8W Q8W administragdo Q8W
n=231 ajustavel até n=238 n=214 | ajustavel até n=203

Ql6W Ql6W

n=251 n=228
Proporcao de doentes 44.2% 43,7% 46,8% 53,5% 44,3% 43,8%
com melhoria de >
2 graus na ETDRS-
DRSS em relagdo ao
valor inicial
(Proporgéo ponderada
por CMH)
Diferenca ponderada -2,6% -3,5% 9,7% 0,3%
(IC 97,5% para (-12,6%; (-13,4%; (0,4%.;19,1 ((-8,9%; 9,5%)
1° ano, IC 95% para 7,4%) 6,3%) %)
2° ano)
Proporgdo de doentes 16,7% 18,9% 19,4% 25,1% 19,3% 21,8%
com melhoria de >
3 graus na ETDRS-
DRSS em relagdo ao
valor inicial
(propor¢édo ponderada
por CMH)
Diferenga ponderada -0,2% -1,1% 3,3% -2,7%
(IC 95% para 1° ano e (-5,8%; (-8,0%; 5,9%) (-4,6%; (-10,2%;
para 2° ano) 5,3%) 11,3%) 4,8%)

ETDRS-DRSS: Escala de Gravidade da Retinopatia Diabética do Estudo do Tratamento Precoce na Retinopatia Diabética
(Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Diabetic Retinopathy Severity Scale)

IC: Intervalo de confianca

CMH: Método de Cochran—-Mantel-Haenszel; um teste estatistico que gera uma estimativa de uma associagdo com um
resultado bindrio e que ¢ utilizado na avaliagdo de variaveis categoricas.
Nota: E apresentada a % ponderada por CMH para o brago de aflibercept para a comparagdo faricimab Q8W vs. aflibercept,
contudo a % ponderada por CMH correspondente para a comparagao faricimab ajustavel vs. aflibercept ¢ semelhante a

apresentada acima.

Os efeitos do tratamento nos subgrupos avaliaveis (por exemplo, por tratamento prévio com

anti-VEGF, idade, género, raca, HbAlc inicial e acuidade visual inicial) em cada estudo foram

geralmente consistentes com os resultados na populagao global.

Os efeitos do tratamento em subgrupos por gravidade da RD no inicio do estudo foram diferentes e
demonstraram as maiores melhorias > 2 graus na DRSS em doentes com RD nao proliferativa

moderadamente grave e grave, sendo que cerca de 90% dos doentes obtiveram melhorias de forma
consistente em todos os bragos de tratamento em ambos os estudos.

A incidéncia de acontecimentos adversos oculares no olho do estudo foi de 49,7%, 49,2% ¢ 45,4% ¢
de acontecimentos adversos nao oculares foi de 73,0%, 74,2% e 75,7% até a semana 100, nos bragos
de faricimab Q8W, faricimab até Q16W e aflibercept Q8W, respetivamente (ver se¢do 4.4 ¢ 4.8).
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1474 doentes que concluiram previamente o estudo YOSEMITE ou RHINE foram incluidos no
RHONE-X, um estudo de extensdo a longo prazo, multicéntrico, com a duragdo de 2 anos, desenhado
para avaliar a seguranca ¢ a tolerabilidade a longo prazo de faricimab 6 mg por via intravitrea,
administrado num intervalo de tratamento personalizado.

O perfil de seguranca a longo prazo de faricimab observado no RHONE-X foi consistente com os
estudos YOSEMITE e RHINE.

OVR

A seguranga ¢ a eficacia de faricimab foram avaliadas em dois estudos aleatorizados, multicéntricos,
em dupla ocultacdo, com a duragdo de 72 semanas, em doentes com edema macular secundario a
ORVR (BALATON) ou OVCR/OVHR (COMINO). Existem dados de controlo por comparador ativo

disponiveis até aos 6 meses.

No total, 1282 doentes (553 no estudo BALATON e 729 no estudo COMINO) foram incluidos nos
dois estudos, sendo que 1276 doentes foram tratados com pelo menos uma dose até as 24 semanas
(641 com faricimab). As idades dos doentes variaram entre 28 e 93 anos, com uma média [DP] de
64 [10,7] anos, e entre 22 ¢ 100, com uma média [DP] de 65 [13,2] anos, nos estudos BALATON e
COMINO, respetivamente.

No total, 489 dos 553 doentes aleatorizados no estudo BALATON completaram o estudo as

72 semanas; 263 doentes inicialmente aleatorizados para faricimab (“faricimab prévio”) e 267 doentes
inicialmente aleatorizados para aflibercept (“aflibercept prévio”) receberam, pelo menos, uma dose de
faricimab durante a fase de administragdo ajustavel de faricimab.

No total, 656 dos 729 doentes aleatorizados no estudo COMINO completaram o estudo as 72 semanas;
353 doentes com faricimab prévio e 342 doentes com aflibercept prévio receberam, pelo menos, uma
dose de faricimab durante a fase de administracao ajustavel de faricimab.

Em ambos os estudos, os doentes foram aleatorizados numa razdo de 1:1 para um dos dois bracos de
tratamento seguintes, até as 24 semanas:

. Faricimab 6 mg Q4W durante 6 doses mensais consecutivas

. Aflibercept 2 mg Q4W durante 6 doses mensais consecutivas

Apos 6 doses mensais iniciais, os doentes inicialmente aleatorizados para o brago de aflibercept 2 mg
mudaram para faricimab 6 mg e podiam ter recebido faricimab 6 mg com administrago ajustavel até
Q16W, em que o intervalo de administragdo podia ser aumentado em intervalos de até 4 semanas ou
reduzido em intervalos de 4, 8 ou 12 semanas, com base numa avaliacdo objetiva automatizada de
critérios de atividade de doenca visuais e anatdmicos pré-especificados.

Resultados

Ambos os estudos demonstraram eficacia a nivel do objetivo primario, definido como a alteracdo na
MAVC em relag@o ao valor inicial, as 24 semanas, avaliada pela pontuacdo de letras ETDRS. Em
ambos os estudos, os doentes tratados com faricimab Q4W apresentaram uma alteragdo média na
MAVC em relagdo ao valor inicial ndo inferior a dos doentes tratados com aflibercept Q4W, e estes
ganhos da visdo mantiveram-se até as 72 semanas, altura em que os doentes mudaram para um regime
de faricimab com administragdo ajustavel até Q16W.

Entre as 24 e as 68 semanas, 81,5% ¢ 74,0% dos doentes a receber faricimab com administracdo
ajustavel até Q16W atingiram um intervalo de administragdo > Q12W (Q16W ou Q12W) nos estudos
BALATON e COMINO, respetivamente. Destes doentes, 72,1% e 61,6% completaram, pelo menos,
um ciclo de administracdo Q12W e mantiveram uma administracdo > Q12W sem redugdo do intervalo
para menos de Q12W até as 68 semanas nos estudos BALATON e COMINO, respetivamente; 1,2% e
2,5% dos doentes receberam apenas administracdo Q4W até as 68 semanas nos estudos BALATON ¢
COMINQO, respetivamente.
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Em ambos os estudos, as 24 semanas, os doentes no braco de faricimab Q4W demonstraram uma
melhoria no objetivo de eficacia pré-especificado de alteracdo entre o inicio do estudo e as 24 semanas
na pontuacdo composta do questionario NEI VFQ-25, a qual foi semelhante a de aflibercept Q4W.
Faricimab Q4W também demonstrou uma melhoria no objetivo de eficacia pré-especificado de
alteragdo entre o inicio do estudo e as 24 semanas nas pontuacdes de atividades de perto e atividades
ao longe do questionario NEI VFQ-25, semelhantes a de aflibercept Q4W. Estes resultados
mantiveram-se até as 72 semanas, altura em que os doentes mudaram para um regime de faricimab
com administracdo ajustavel at¢ Q16W.

Tabela 8: Resultados de eficacia na visita para avaliacio do objetivo primario, as 24 semanas e
no fim do estudo?, no estudo BALATON

um ganho de > 15 letras em
relagdo ao valor inicial
(proporgédo ponderada por
CMH, IC 95%)

(50,4%; 61,9%)

(54,7%; 66,0%)

Resultados de eficacia BALATON
24 semanas 72 semanas®
Faricimab Q4W | Aflibercept Q4W | Faricimab Q4W | Aflibercept Q4W
N =276 N =277 para faricimab para faricimab
ajustavel ajustavel
N=276 N=277
Alteragdo média na MAVC, 16,9 17,5 18,1 18,8
avaliada pela pontuagio de (15,7; 18,1) (16,3; 18,6) (16,9; 19,4) (17,5; 20,0)
letras ETDRS, em relagdo ao
valor inicial (IC 95%)
Diferenga na média dos MQ -0,6
(IC 95%) (-2,2; 1,1)
Propor¢ao de doentes com 56,1% 60,4% 61,5% 65,8%

(56,0%; 67,0%)

(60,3%; 71,2%)

Diferenca na % ponderada
por CMH (IC 95%)

-4.,3%
(-12,3%; 3,8%)

aMédia das semanas 64, 68, 72

MAVC: melhor acuidade visual corrigida
ETDRS: Estudo do Tratamento Precoce na Retinopatia Diabética (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)

IC: intervalo de confianga
MQ: minimos quadrados

CMH: Método de Cochran—-Mantel-Haenszel; um teste estatistico que gera uma estimativa de uma associagdo com um
resultado binario e que ¢é utilizado na avaliagdo de variaveis categoricas.
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Tabela 9: Resultados de eficacia na visita para avaliacao do objetivo primario, as 24 semanas e
no fim do estudo?, no estudo COMINO

um ganho de > 15 letras em
relagdo ao valor inicial
(propor¢édo ponderada por
CMH, IC 95%)

(51,7%; 61,5%)

(53,3%; 62,9%)

(52,8%; 62,5%)

Resultados de eficacia COMINO
24 semanas 72 semanas®
Faricimab Q4W | Aflibercept Q4W | Faricimab Q4W | Aflibercept Q4W
N =366 N =363 para faricimab para faricimab
ajustavel ajustavel
N =366 N =363
Alteragdo média na MAVC, 16,9 17,3 16,9 17,1
avaliada pela pontuagdo de (15,4; 18,3) (15,9; 18,8) (15,2; 18,6) (15,4; 18,8)
letras ETDRS, em relacdo ao
valor inicial (IC 95%)
Diferenga na média dos MQ -0,4
(IC 95%) (-2,5; 1,6)
Propor¢ao de doentes com 56,6% 58,1% 57,6% 59,5%

(54,7%; 64,3%)

Diferenca na % ponderada
por CMH (IC 95%)

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

aMédia das semanas 64, 68, 72

MAVC: melhor acuidade visual corrigida
ETDRS: Estudo do Tratamento Precoce na Retinopatia Diabética (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)

IC: intervalo de confianca
MQ: minimos quadrados

CMH: Método de Cochran—Mantel-Haenszel; um teste estatistico que gera uma estimativa de uma associagdo com um
resultado binario e que ¢é utilizado na avaliagdo de variaveis categoricas.
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Figura 3: Altera¢ao média na acuidade visual entre o inicio do estudo e as 72 semanas no estudo
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247

211

Administra¢&o fixa mensal
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B Faricimab 6mg Q4W para faricimab 6mg com administragé@o ajustavel até Q16W (N=276)
® Aflibercept 2mg Q4W para faricimab 6mg com administragdo ajustavel até Q16W (N=277)

A administragdo de faricimab 6 mg com administragdo ajustavel at¢ Q16W iniciou-se as 24 semanas, mas nem todos os

doentes receberam faricimab as 24 semanas.

Figura 4: Alteracio média na acuidade visual entre o inicio do estudo e as 72 semanas no estudo
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91 (faricimab 6mg Q4W ou
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B Faricimab 6mg Q4W para faricimab 6mg com administragéo ajustavel até Q16W (N=366)
® Aflibercept 2mg Q4W para faricimab 6mg com administragéo ajustavel até Q16W (N=363)

A administragdo de faricimab 6 mg com administragdo ajustavel até Q16W iniciou-se as 24 semanas, mas nem todos os

doentes receberam faricimab as 24 semanas.
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A incidéncia de acontecimentos adversos oculares no olho em estudo foi de 20,1% e 24,6% e a
incidéncia de acontecimentos adversos nao oculares foi de 32,9% e 36,4%, até as 24 semanas, nos
bragos de faricimab Q4W e aflibercept Q4W, respetivamente (ver secgdo 4.8).

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentacao dos resultados dos
estudos com faricimab em todos os subgrupos da populacao pediatrica na DMIn, no EMD e na OVR
(ver secgao 4.2 para informagao sobre utilizacao pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Faricimab é administrado por via intravitrea com o objetivo de exercer efeitos locais no olho.

Absorcao e distribuicdo

Com base numa anélise da farmacocinética da populagdo (incluindo DMIn e EMD, N = 2246), estima-
se que as concentragdes plasmaticas maximas (Cmax) de faricimab livre (ndo ligado ao VEGF-A e a
Ang-2) ocorram cerca de 2 dias apds a administragdo. Estima-se que a Cmax plasmatica média (=DP
[desvio padrao]) seja de 0,23 (0,07) pg/ml e 0,22 (0,07) ug/ml, respetivamente, em doentes com DMIn
e EMD. Apos administragdes repetidas, prevé-se que as concentragdes minimas plasmaticas médias de
faricimab livre sejam de 0,002-0,003 pg/ml com administracdo Q8W.

Faricimab exibiu farmacocinética proporcional a dose (com base na Cmax e na AUC) no intervalo de
doses de 0,5 mg-6 mg. Nao foi aparente uma acumulagdo de faricimab no vitreo ou no plasma apos
administracdo mensal.

Prevé-se que as concentragdes plasmaticas maximas de faricimab livre sejam cerca de 600 e

6000 vezes inferiores as observadas no humor aquoso e no humor vitreo, respetivamente. Assim, €
improvavel a ocorréncia de efeitos farmacodinamicos sistémicos, o que € corroborado pela auséncia de
alteragdes significativas na concentragdo de VEGF e Ang-2 livre no plasma apds o tratamento com
faricimab nos estudos clinicos.

A analise da farmacocinética da populagdo demonstrou um efeito da idade e do peso corporal na
farmacocinética ocular ou sistémica de faricimab, respetivamente. Nenhum dos efeitos foi considerado

clinicamente significativo; ndo € necessario ajuste posologico.

Biotransformacdo e eliminacio

Faricimab é um tratamento a base de proteinas, pelo que o seu metabolismo e eliminagédo ndo foram
totalmente caracterizados. Prevé-se que faricimab seja catabolizado nos lisossomas em pequenos
péptidos e aminoacidos, os quais podem ser excretados por via renal, de forma semelhante a
eliminagdo das IgG enddgenas.

O perfil de concentrag@o-tempo de faricimab no plasma diminuiu paralelamente aos perfis de
concentragdo-tempo no humor vitreo e no humor aquoso. A estimativa da semivida ocular média e da

semivida sistémica aparente do faricimab ¢é de aproximadamente 7,5 dias.

A analise farmacocinética de doentes com DMIn, EMD e OVR (N = 2977) demonstrou que a
farmacocinética de faricimab é semelhante em doentes com DMIn, EMD e OVR.

Populacdes especiais

Idosos

Nos seis estudos clinicos de fase III, cerca de 58% (1496/2571) dos doentes aleatorizados para o
tratamento com faricimab tinham idade > 65 anos. A analise da farmacocinética da populagao
demonstrou um efeito da idade na farmacocinética ocular de faricimab. O efeito ndo foi considerado
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clinicamente significativo. Nao € necessario ajuste posologico em doentes com idade igual ou superior
a 65 anos (ver seccao 4.2).

Compromisso renal

Nao foram realizados estudos especificos com faricimab em doentes com compromisso renal. A
analise da farmacocinética em doentes em todos os estudos clinicos, dos quais 63% tinham
compromisso renal (38% ligeiro, 23% moderado e 2% grave) ndo revelou diferencas no que se refere a
farmacocinética sistémica de faricimab ap6s administragdo intravitrea de faricimab. Nao € necessario
ajuste posologico em doentes com compromisso renal (ver secgao 4.2).

Compromisso hepatico

Nao foram realizados estudos especificos com faricimab em doentes com compromisso hepatico.
Contudo, ndo sdo necessarias consideragdes especiais nesta populagdo, uma vez que o metabolismo
ocorre através de protedlise e ndo depende da funcdo hepatica. Nao é necessario ajuste posologico em
doentes com compromisso hepatico (ver seccao 4.2).

Outras populacdes especiais

A farmacocinética sistémica do faricimab nao ¢ influenciada pela raga. O género ndo demonstrou ter
influéncia clinicamente relevante na farmacocinética sistémica do faricimab. Nao € necessario ajuste
posologico.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Nao foram realizados estudos sobre o potencial carcinogénico ou mutagénico de faricimab.

Em macacas cynomolgus gravidas, inje¢es intravenosas de faricimab que conduziram a uma
exposicao sérica (Cmax) superior a 500 vezes a exposi¢cdo maxima no ser humano néo originaram
toxicidade do desenvolvimento ou teratogenicidade e ndo tiveram efeito no peso ou na estrutura da
placenta, apesar de que, com base no seu efeito farmacologico, faricimab deve ser considerado como
sendo potencialmente teratogénico e embriofetotoxico.

A exposicao sistémica ap6s administracao ocular de faricimab € muito baixa.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

L-histidina

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

Polissorbato 20 (E 432)

Cloreto de sodio

D-sacarose

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.
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6.3 Prazo de validade

Seringa pré-cheia: 2 anos
Frasco para injetaveis: 30 meses

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C).

Nao congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Manter a seringa pré-cheia no tabuleiro selado dentro da embalagem de origem para proteger da luz.
Antes de usar, a seringa pré-cheia ou o frasco para injetaveis fechado podem ser mantidos a
temperatura ambiente, 20 °C a 25 °C, na embalagem de origem, até 24 horas.

Assegure-se de que a injecao ¢ administrada imediatamente apos a preparagdo da dose.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Seringa pré-cheia

Solugdo injetavel numa seringa pré-cheia constituida por um corpo de vidro (tipo I) com uma linha de
dosagem, uma rolha de borracha butilica e uma tampa de fecho inviolavel (incluindo uma tampa com
ponta rigida, uma tampa com ponta de borracha butilica e um adaptador de fecho Luer). A seringa pré-
cheia esta equipada com uma haste do &mbolo € um apoio para os dedos saliente. Cada seringa pré-
cheia contém 21 mg de faricimab em 0,175 ml de solugdo.

Embalagem de uma agulha de injecao com filtro estéril de parede extra fina (calibre 30 G x
4 polegadas, 0,30 mm x 12,7 mm, 5 um), embalada juntamente com uma seringa pré-cheia.

A tampa com ponta de borracha, a rolha de borracha, o corpo de vidro e a agulha de injecao com filtro
estdo em contacto com o medicamento.

Frasco para injetaveis

Solugdo de 0,24 ml estéril num frasco para injetaveis de vidro com uma rolha de borracha revestida,
selada com uma tampa de aluminio com um disco flip-off em plastico amarelo.

Embalagem de um frasco para injetaveis e uma agulha de transferéncia romba com filtro (calibre 18G
x 1%: polegadas, 1,2 mm x 40 mm, 5 pm).

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e de manuseamento
Nao agitar.

Vabysmo deve ser inspecionado visualmente ao ser retirado do frigorifico e antes da administracao.
Na presenca de particulas visiveis ou turvacao, Vabysmo nao pode ser utilizado.

Seringa pré-cheia

A seringa pré-cheia destina-se a uma unica utilizagdo em apenas um olho. Abrir a seringa pré-cheia
estéril apenas em condigdes assépticas. A solucdo deve ser inspecionada visualmente antes da
administracdo. Na presenca de particulas visiveis ou turvagao, a seringa pré-cheia ndo pode ser
utilizada.

A seringa pré-cheia contém mais do que a dose recomendada de 6 mg de faricimab (equivalente a

0,05 ml). Cada seringa pré-cheia contém 21 mg de faricimab em 0,175 ml de solug¢do. O volume em
excesso tem de ser eliminado antes da injecdo.
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N4o utilizar se a embalagem, a seringa pré-cheia e/ou a agulha de inje¢do com filtro estiverem
danificados ou fora do prazo de validade. No folheto informativo, sdo fornecidas instru¢des de
utilizacdo detalhadas.

Frasco para injetaveis

O frasco para injetaveis contém mais do que a dose recomendada de 6 mg. O volume de enchimento
do frasco (0,24 ml) ndo se destina a ser utilizado na totalidade. O volume em excesso tem de ser
eliminado antes da injecdo. A injecdo do volume total do frasco para injetdveis conduz a uma
sobredosagem. A dose a injetar tem de ser alinhada com a linha de dosagem de 0,05 ml, i.e., 6 mg de
faricimab.

O conteudo do frasco para injetaveis e a agulha de transferéncia com filtro sdo estéreis e destinam-se a
uma unica utilizagdo. Nao utilizar se a embalagem, o frasco para injetaveis e/ou a agulha de
transferéncia com filtro estiverem danificados ou fora do prazo de validade. No folheto informativo,
sao fornecidas instru¢des de utilizagdo detalhadas.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Instrugoes de utilizagdo da seringa pré-cheia:

A remocao da seringa do tabuleiro da seringa (passo 1) e todos os passos subsequentes devem ser
feitos utilizando técnica asséptica.

Nota: a dose tem de ser alinhada com a linha de dosagem de 0,05 ml.

Abra o tabuleiro e remova a tampa da seringa

1 Retire a tampa do tabuleiro da seringa e, utilizando técnica asséptica, retire a seringa pré-
cheia.

2 Segure a seringa pelo colar branco; parta a tampa da seringa (ver Figura C).

Nao torga a tampa.

PARTIR!‘

Figura C

Fixe a agulha de inje¢io com filtro
3 Utilizando técnica asséptica, retire a agulha de inje¢do com filtro da sua embalagem.

4  Utilizando técnica asséptica, fixe com firmeza a agulha de inje¢@o com filtro na seringa de
fecho Luer (ver Figura D).
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Utilizar apenas a agulha
de injecao com filtro
fornecida para a

Figura D administracao

5 Retire cuidadosamente a tampa da agulha, puxando-a a direito.

Elimine bolhas de ar

6  Segure na seringa com a agulha de inje¢ao com filtro a apontar para cima. Verifique se
existem bolhas de ar na seringa.

7  Se existirem bolhas, bata levemente na seringa com o dedo até as bolhas subirem para o topo

(ver Figura E).
Bolha -
dear gi

Figura E
Ajuste a dose do medicamento e elimine o ar
8  Segure na seringa ao nivel dos olhos e empurre lentamente a haste do émbolo até que a base
da cupula da rolha de borracha fique alinhada com a linha de dosagem de 0,05 ml (ver
Figura F). Este procedimento permite eliminar o ar e o excesso de solucdo e fixar a dose em

0,05 ml.

Certifique-se de que a injegdo € administrada imediatamente apos a preparagdo da dose.
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Extremidade
inferiar
da
clpula

Figura F

Procedimento de injeciao

9 O procedimento de injecdo deve ser feito em condigdes assépticas.

Injete lentamente até a rolha de borracha chegar ao fim da seringa, administrando assim o
volume de 0,05 ml.

Nao volte a colocar a tampa nem retire a agulha de injecdo com filtro da seringa.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1683/001

EU/1/22/1683/002

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 15 de setembro de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
8 de maio de 2025

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/
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ANEXO II

FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE
ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE(S)
RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricante(s) da(s) substancia(s) ativa(s) de origem biologica

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg
Alemanha

F Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124
4058 Basel

Suica

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo
107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagoes subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdug@o no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessao da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragoes significativas no perfil beneficio-risco
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ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

. Medidas adicionais de minimizac¢ao do risco

Antes do lancamento de Vabysmo em cada Estado Membro, o Titular da AIM deve acordar o conteudo
e formato do programa educacional, incluindo o plano de comunicagcdo, modo de distribui¢do e
quaisquer outros aspetos do programa, com a Autoridade Nacional Competente.

O programa educativo destina-se a fornecer informagdes adequadas aos doentes/cuidadores sobre os
riscos de Vabysmo, os principais sinais e sintomas desses riscos ¢ as situacdes em que devem procurar
cuidados médicos urgentes com o objetivo de minimizar os riscos e complicagdes resultantes,
incentivando uma intervengao atempada.

O Titular da AIM deve garantir que, em todos os Estados Membros em que Vabysmo é comercializado,
todos os doentes/cuidadores que venham a utilizar Vabysmo tenham acesso a/recebam os seguintes
materiais educativos:

. Pacote de informagdo destinada ao doente

O pacote de informag@o destinada ao doente consiste no folheto informativo e num guia para o
doente/cuidador. O guia para o doente ¢ fornecido por escrito e em formato audio e ira incluir os
seguintes elementos principais:

. Uma descri¢do da degenerescéncia macular relacionada com a idade neovascular (DMIn), do
edema macular diabético (EMD) e da oclusdo da veia retiniana (OVR)

. Uma descricao de Vabysmo, do seu modo de a¢do e do que esperar do tratamento com
Vabysmo

. Uma descri¢do dos principais sinais ¢ sintomas dos principais riscos associados a Vabysmo, ou
seja, endoftalmite infecciosa e inflamagao intraocular

. Uma descricao relativa a necessidade de procurar assisténcia médica urgente de um profissional
de satde mediante o aparecimento de sinais e sintomas destes riscos

. Recomendagdes sobre os cuidados a ter apds a injegdo
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
CARTONAGEM

SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vabysmo 120 mg/ml solug@o injetavel em seringa pré-cheia
faricimab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um ml de solug@o contém 120 mg de faricimab.
Cada seringa pré-cheia contém 21 mg de faricimab em 0,175 ml de solucao.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém: L-histidina, dcido acético, L-metionina, polissorbato 20, cloreto de sodio, sacarose,
agua para preparagoes injetaveis.
Consultar o folheto informativo para mais informagoes

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel
21 mg/0,175 ml
Administra 1 dose tinica de 6 mg/0,05 ml

1 seringa pré-cheia
1 agulha de injecdo com filtro

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Uso intravitreo

Utilizagdo unica

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Ap0s a abertura do tabuleiro selado, utilizar técnica asséptica

Atencdo:
Utilizar apenas a agulha de injecao com filtro fornecida para a administracao
A dose tem de ser alinhada com a linha de dosagem de 0,05 ml

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico
Nao congelar
Manter o tabuleiro selado na embalagem de origem para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1683/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER

SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vabysmo 120 mg/ml solugdo injetavel
faricimab

| 2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

21 mg/0,175 ml

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Utilizacao unica

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Uso intravitreo

Utilizar apenas a agulha de injecdo com filtro fornecida para a administracao

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico
N3ao congelar
Proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1683/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

INFORMACAO EM BRAILLE
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Vabysmo 120 mg/ml solugao injetavel
faricimab
Uso intravitreo

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

21 mg/0,175 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
CARTONAGEM

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vabysmo 120 mg/ml solug¢do injetavel
faricimab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um ml de solug@o contém 120 mg de faricimab.
Cada frasco para injetaveis contém 28,8 mg de faricimab (120 mg/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém: L-histidina, dcido acético, L-metionina, polissorbato 20, cloreto de sodio, sacarose,
agua para preparagoes injetaveis.
Consultar o folheto informativo para mais informagdes

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel
1 frasco para injetaveis de 0,24 ml
1 agulha com filtro

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Utilizagdo unica

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Uso intravitreo

Unidose: 6 mg/0,05 ml

28,8 mg/0,24 ml

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

44



9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1683/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagao em Braille.

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Vabysmo 120 mg/ml solu¢ao injetavel
faricimab
Uso intravitreo

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

28,8 mg/0,24 ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO

47



Folheto informativo: Informacéao para o doente

Vabysmo 120 mg/ml soluciio injetavel em seringa pré-cheia
faricimab

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacao
de nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que
tenha. Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgdo 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacio importante para si.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico.
. Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados

neste folheto, fale com o seu médico. Ver seccao 4.

Para além do folheto informativo, o seu médico ird dar-lhe um guia do doente que fornece
informagdes de seguranga importantes para o ajudar a compreender os beneficios e os riscos
associados a Vabysmo, bem como as medidas a tomar caso apresente determinados sintomas.

O que contém este folheto:

O que é Vabysmo e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de receber Vabysmo
Como utilizar Vabysmo

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Vabysmo

Contetido da embalagem e outras informagdes

SNk L~

1. O que é Vabysmo e para que é utilizado
O que é Vabysmo e para que ¢ utilizado

Vabysmo contém a substancia ativa faricimab, a qual pertence a um grupo de medicamentos
chamados agentes antineovascularizagao.

Vabysmo ¢ injetado no olho pelo seu médico para tratar problemas nos olhos em adultos, chamados:

. degenerescéncia macular relacionada com a idade neovascular (DMIn) (htimida),
. insuficiéncia visual devida a edema macular diabético (EMD),
. insuficiéncia visual devida a edema macular secundario a oclusdo da veia retiniana (oclusdo de

ramo da veia retiniana [ORVR] ou oclusdo da veia central retiniana [OVCR]).

Estas doengas afetam a macula, a parte central da retina (a camada sensivel a luz localizada na parte de
tras do olho) que é responsavel pela visdo central e pela nitidez. A DMIn é provocada pelo
crescimento de vasos sanguineos anormais que deixam passar sangue e liquido para a macula, e o
EMD ¢ provocado pela presenca de vasos sanguineos que deixam passar sangue e liquido, provocando
inchago da macula. A OVCR ¢ o bloqueio do principal vaso sanguineo (veia) que transporta o sangue
para fora da retina, e a ORVR ¢ o bloqueio de um dos ramos mais pequenos da veia principal. Devido
ao aumento da pressao nestes vasos sanguineos, ocorre perda de liquido para dentro da retina,
provocando inchago da macula (edema macular).

Como atua Vabysmo

Vabysmo reconhece e bloqueia especificamente a atividade de proteinas conhecidas como
angiopoetina-2 e fator de crescimento endotelial vascular A. Quando estas proteinas estdo presentes
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em niveis superiores aos normais, podem provocar o crescimento de vasos sanguineos anormais e/ou
lesdes nos vasos normais, dando-se a passagem de sangue e liquido para a macula, provocando
inchago ou lesdo que pode afetar negativamente a visdo da pessoa. Ao ligar-se a estas proteinas,
Vabysmo pode bloquear a sua atividade e prevenir o crescimento de vasos anormais, a passagem de
sangue e liquido para o olho e o inchaco. Vabysmo pode melhorar a doenga e/ou reduzir a velocidade
de agravamento da mesma e, desta forma, preservar ou até melhorar a sua visao.

2. O que precisa de saber antes de receber Vabysmo

Nao deve receber Vabysmo:

. se tem alergia ao faricimab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6).

. se tem uma infec¢do ativa ou uma suspeita de infe¢do no olho ou a volta do mesmo.

. se tem dor ou vermelhiddo no olho (inflamagdo do olho).

Se alguma destas situagdes se aplicar a si, informe o seu médico. Vabysmo nao lhe deve ser
administrado.

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico antes de lhe ser administrado Vabysmo:

. se tem glaucoma (uma doenga do olho geralmente provocada por pressdo elevada no olho).

. se tem antecedentes de ver luzes intensas repentinas ou moscas volantes (pontos negros
flutuantes na visdo) e se tem um aumento subito do tamanho e do niumero de moscas volantes.

. se fez uma operacdo ao olho nas ltimas 4 semanas ou se tem uma operagao ao olho prevista nas
proximas quatro semanas.

. se alguma vez teve alguma doenga nos olhos ou fez tratamentos ao olho.

Informe imediatamente o seu médico se:

. desenvolver perda de visdo subita.

. desenvolver sinais de uma possivel infe¢ao ou inflamagéo no olho, tais como aumento da
vermelhiddo do olho, dor no olho, aumento do desconforto no olho, visdo turva ou diminui¢ao
da visdo, um aumento do nimero de pequenas particulas na sua visdo, aumento da sensibilidade
aluz.

Além disso, ¢ importante saber que:

. a seguranga ¢ a eficacia de Vabysmo, quando administrado em ambos os olhos ao mesmo
tempo, ndo foi estudada, e a sua utilizagdo desta maneira pode conduzir a um aumento do risco
de efeitos indesejaveis.

. as inje¢des com Vabysmo podem provocar um aumento temporario da pressdo dentro do olho
(pressdo intraocular) em alguns doentes nos 60 minutos apo6s a injecdo. O seu médico ira
monitorizar esta situagdo apos cada injecgao.

. o seu médico ira verificar se tem outros fatores de risco que possam aumentar a probabilidade
de rasgadura ou descolamento de uma das camadas localizadas na parte de tras do olho
(descolamento ou rasgadura da retina e descolamento ou rasgadura do epitélio pigmentar da
retina); neste caso, Vabysmo tem de ser administrado com precaugao.

Sabe-se que quando se administram determinados medicamentos, que atuam de forma semelhante ao
Vabysmo, ha um risco de formagao de coagulos sanguineos que bloqueiam os vasos sanguineos
(acontecimentos tromboembdlicos arteriais), o que pode provocar um ataque cardiaco ou acidente
vascular cerebral. Uma vez que pequenas quantidades do medicamento passam para o sangue, existe
um risco teodrico de ocorréncia de acontecimentos deste tipo apods a injegdo de Vabysmo no olho.

Existe apenas experiéncia limitada no tratamento de:
. doentes com infegdes ativas.
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. doentes com DMIn e OVR com 85 anos ou mais.
. doentes com EMD devido a diabetes tipo I.

. diabéticos com valores médios de agiicar no sangue elevados (Hb1Ac acima de 10%).

. diabéticos com uma doenga ocular causada por diabetes chamada retinopatia diabética
proliferativa.

. diabéticos com pressao arterial elevada superior a 140/90 mmHg e doenga dos vasos
sanguineos.

. doentes com EMD a receber inje¢des num intervalo inferior a 8 semanas por um longo periodo
de tempo.

Existe apenas experiéncia limitada no tratamento de doentes que recebem inje¢des num intervalo
inferior a 8 semanas por um longo periodo de tempo, e esses doentes podem estar em maior risco de
efeitos indesejaveis.

Nao existe experiéncia no tratamento de:
. doentes diabéticos ou com OVR com pressao arterial elevada ndo controlada.

Se alguma das situagdes acima se aplicar a si, o seu médico ira considerar essa falta de informagao ao
tratd-lo com Vabysmo.

Criangas e adolescentes

A utiliza¢do de Vabysmo em criancgas ¢ adolescentes ndo foi estudada, porque a DMIn, o EMD e a
OVR ocorrem maioritariamente em adultos.

Outros medicamentos e Vabysmo

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Gravidez e amamentacao

Vabysmo nao foi estudado em mulheres gravidas. Vabysmo ndo deve ser utilizado durante a gravidez,
a ndo ser que o possivel beneficio para a doente supere o potencial risco para o feto.

Se est4 gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de este medicamento lhe ser administrado.

Néo se recomenda a amamentagdo durante o tratamento com Vabysmo, uma vez que se desconhece se
Vabysmo passa para o leite humano.

As mulheres que podem engravidar tém de utilizar um método contracetivo eficaz durante o
tratamento e durante pelo menos trés meses apos o fim do tratamento com Vabysmo. Informe
imediatamente o seu médico se engravidar ou se pensar estar gravida durante o tratamento.

Condugio de veiculos e utilizacio de maquinas

Apos a inje¢do de Vabysmo, pode ter problemas de visdo temporarios (por exemplo, visdo turva). Nao
conduza ou utilize maquinas enquanto estes problemas se mantiverem.

Vabysmo contém sodio

Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.
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Vabysmo contém polissorbato

Este medicamento contém 0,02 mg de polissorbato em cada 0,05 ml. Os polissorbatos podem causar

reacdes alérgicas. Informe o seu médico se tem alguma alergia.

3. Como utilizar Vabysmo

Como ¢é administrado Vabysmo

A dose recomendada ¢ de 6 mg de faricimab.

Degenerescéncia macular relacionada com a idade neovascular (DMIn) (humida)

. Recebera uma injecdo todos os meses durante os primeiros 3 meses.

. Posteriormente, podera receber injegdes até a cada 4 meses. A frequéncia das injegdes sera
determinada pelo seu médico, com base no estado do seu olho.

Insuficiéncia visual devida a edema macular diabético (EMD) e edema macular secundario a oclusio

da veia retiniana (oclusdo de ramo da veia retiniana [ORVR] ou oclusdo da veia central retiniana

[OVCR))

. Recebera uma inje¢do todos os meses durante, pelo menos, 3 meses.

. Posteriormente, podera receber inje¢des com menor frequéncia. A frequéncia das injegdes sera
determinada pelo seu médico, com base no estado do seu olho.

Modo de administraciao

Vabysmo ¢ injetado no olho (injecdo intravitrea) por um médico com experiéncia na administracao de
injecdes no olho.

Antes da injegdo, o seu médico ira utilizar um colirio desinfetante para limpar cuidadosamente o olho,
de forma a prevenir infegoes. O seu médico ira administrar um colirio (anestesia local) para anestesiar
o0 olho, de forma a reduzir ou prevenir a dor durante a injegao.

Quanto tempo dura o tratamento com Vabysmo

Este tratamento é um tratamento prolongado, podendo continuar durante meses ou anos. O seu médico
ird monitorizar regularmente a sua doenca para verificar que o tratamento esta a funcionar.
Dependendo da sua resposta ao tratamento com Vabysmo, o seu médico podera aumentar ou diminuir
a frequéncia da administragao.

Se faltar a uma administracdo de Vabysmo

Se faltar a uma administragdo, agende uma nova consulta com o seu médico o mais rapidamente
possivel.

Se parar de utilizar Vabysmo

Fale com o seu médico antes de interromper o tratamento. Interromper o tratamento pode aumentar o
seu risco de perda de visdo e a sua visdo pode deteriorar-se.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico.

4. [Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.
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Os efeitos indesejaveis da inje¢d@o de Vabysmo podem dever-se ao medicamento em si ou ao
procedimento de injegdo, sendo que afetam principalmente o olho.

Alguns efeitos indesejaveis podem ser graves

Contacte imediatamente o seu médico se tiver qualquer um dos seguintes efeitos indesejaveis, os

quais sdo sinais de reacdes alérgicas, inflamagdo ou infegdes:

. dor no olho, aumento do desconforto, aumento da vermelhiddao do olho, visdo turva ou
diminuigdo da visdao, um aumento do nimero de pequenas particulas na sua visao ou aumento
da sensibilidade a luz — estes sdo sinais de uma possivel infe¢ao, inflamagao ou reagdo alérgica
no olho.

. uma diminui¢do ou alteragao subita na visao.

Qutros efeitos indesejaveis possiveis

Em seguida, apresentam-se outros efeitos indesejaveis que podem ocorrer ap6s o tratamento com
Vabysmo.

A maioria dos efeitos indesejaveis sdo ligeiros a moderados e, geralmente, desaparecem no periodo de
uma semana apos cada injecao.

Contacte o seu médico se algum dos seguintes efeitos indesejaveis se tornar grave.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):
. Nenhum

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

. Turvagdo do cristalino do olho (catarata)

. Rasgadura de uma das camadas na parte de tras do olho (rasgadura do epitélio pigmentar da
retina - apenas na DMIn)

. Descolamento da substancia semelhante a um gel no interior do olho (descolamento vitreo)

. Aumento da pressao no interior do olho (aumento da pressao intraocular)

. Hemorragia a partir de pequenos vasos sanguineos na camada externa do olho (hemorragia
conjuntival)

. Pontos em movimento ou manchas negras na visao (moscas volantes)

. Dor no olho

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

. Inflamag@o ou infegdo grave no interior do olho (endoftalmite)

. Inflamagdo da substancia semelhante a gel no interior do olho/vermelhiddo do olho (vitrite)

. Inflamag@o da iris e dos seus tecidos proximos no olho (irite, iridociclite, uveite)

. Hemorragia no interior do olho (hemorragia do vitreo)

. Desconforto no olho

. Comichao (prurido ocular)

. Rasgadura da retina (a parte de tras do olho, que deteta a luz)

. Vermelhidao do olho (hiperemia ocular/conjuntival)

. Sensacdo de que tem alguma coisa no olho

. Visdo turva

. Redugdo da nitidez da visdo (reducdo da acuidade visual)

. Dor durante o procedimento

. Descolamento da retina

. Aumento da producao de lagrimas (aumento da lacrimagao)

. Cornea arranhada, lesdo na camada transparente do globo ocular que cobre a iris (abrasdo da
cornea)

. Irritagdo do olho
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Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas):
. Redugao temporaria da nitidez da visdo (redugao transitéria da acuidade visual)
. Lente enevoada devido a lesdo (catarata traumatica)

Frequéncia desconhecida

. Vasculite retiniana (inflamacgdo dos vasos sanguineos na parte de tras do olho)

. Vasculite retiniana oclusiva (bloqueio dos vasos sanguineos na parte de tras do olho,
habitualmente na presenca de inflamagao)

Quando s3o administrados alguns medicamentos que funcionam de forma semelhante a Vabysmo,
sabe-se que existe um risco de coagulos sanguineos bloquearem vasos sanguineos (acontecimentos
tromboembolicos arteriais), o que pode levar a ataque cardiaco ou acidente vascular cerebral. Como
pequenas quantidades do medicamento entram no sangue, existe um risco teorico destes
acontecimentos apds a injecdo de Vabysmo no olho.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente (ver
detalhes a seguir). Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes

sobre a seguranga deste medicamento.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente)
ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Satde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

5. Como conservar Vabysmo

O seu médico, farmacéutico ou enfermeiro ¢ responsavel pela conservagdo deste medicamento e pela
eliminagdo correta de qualquer medicamento ndo utilizado. A informagdo que se segue destina-se aos
profissionais de satide.

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rotulo,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C).

Néo congelar.

Manter o tabuleiro selado na embalagem de origem para proteger a seringa pré-cheia da luz.

A seringa pré-cheia pode ser mantida a temperatura ambiente, 20 °C a 25 °C, na embalagem de
origem, até 24 horas.

6. Conteudo da embalagem e outras informagoes

Qual a composicio de Vabysmo
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. A substancia ativa € faricimab. Um ml de solucdo injetavel contém 120 mg de faricimab. Cada
seringa pré-cheia contém 21 mg de faricimab em 0,175 ml de solug@o. Esta fornece uma
quantidade utilizavel para administrar uma dose tnica de 0,05 ml de solugdo contendo 6 mg de
faricimab.

. Os outros componentes sdo: L-histidina, 4cido acético 30% (E 260), L-metionina, cloreto de
sodio, sacarose, polissorbato 20 (E 432), agua para preparagdes injetaveis (ver secc¢ao 2,
“Vabysmo contém sodio e polissorbato™).

Qual o aspeto de Vabysmo e conteiido da embalagem

Vabysmo 120 mg/ml solu¢@o injetavel (injecdo) em seringa pré-cheia ¢ uma solucgdo limpida a
opalescente, incolor a amarelo-acastanhada.

Embalagem de uma agulha de injecdo com filtro estéril de parede extra fina (calibre 30 G x
2 polegadas, 0,30 mm x 12,7 mm, 5 pm), embalada juntamente com uma seringa pré-cheia, para uma
unica utilizagdo.

Titular da Autorizacio de Introducao no Mercado

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

Fabricante

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdu¢ao no Mercado:

Portugal

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em maio de 2025.
Outras fontes de informacio

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/.

< >
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A informacédo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:
Instrugdes de utilizagdo da seringa pré-cheia:

Antes de comecar:

© Leia todas as instrugdes com atencdo antes de utilizar Vabysmo.

A embalagem de Vabysmo contém:

Uma seringa pré-cheia estéril num tabuleiro selado. A seringa pré-cheia destina-se a uma
unica utilizacdo.

Uma agulha de injecdo com filtro estéril de parede extra fina (ETW, Extra Thin Wall), de

calibre 30 G x '2 polegadas, com um filtro integrado no conetor. A agulha de injecdo com
filtro destina-se apenas a uma Unica utilizagao.

Utilizar apenas a agulha de injecao com filtro fornecida para a administracio,
uma vez que foi concebida para garantir a seguranca da utilizagdo oftalmica do medicamento

Vabysmo deve ser conservado no frigorifico a temperatura entre 2 °C e 8 °C.

Nao congelar.

Deixe Vabysmo atingir a temperatura ambiente, 20 °C a 25 °C, antes de proceder a
administracio.

%:ﬁ‘ Antes da utilizagdo, manter o tabuleiro selado na embalagem de origem para proteger a
seringa pré-cheia da luz. A seringa pré-cheia pode ser mantida a temperatura ambiente na

embalagem de origem, até 24 horas.

Vabysmo deve ser inspecionado visualmente antes da administragao.
Nao utilizar se os selos da embalagem tiverem sido violados.

Nao utilizar se a embalagem, a seringa pré-cheia ou a agulha de inje¢do com filtro estiverem
fora do prazo de validade, danificadas ou tiverem sido violadas.

Nao utilizar se a agulha de inje¢do com filtro estiver em falta.
Nao retirar o apoio para os dedos da seringa.
Naio utilizar se a tampa da seringa estiver separada do fecho Luer.

Nao utilizar se forem visiveis particulas, turvagdo ou descoloragdo. Vabysmo é uma solugéo
liquida limpida a opalescente e incolor a amarelo-acastanhada.
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Contetdo da embalagem

Selo

Figura A

Descrigao do dispositivo

Agulha de injecé filt
j]) — nauhadeinecdo comili0 - io para os dedos

l

Tampa da seringa -

l Rolha de borracha

N
i = |

!
[ Linha de dosagem de 0,05 ml

Fecho Luer (colar branco) - Haste do émbolo

Figura B

A remogao da seringa do tabuleiro da seringa (passo 1) e todos os passos subsequentes devem ser
feitos utilizando técnica asséptica.

Abra o tabuleiro e remova a tampa da seringa

1 Retire a tampa do tabuleiro da seringa e, utilizando técnica asséptica, retire a seringa pré-
cheia.
2 Segure a seringa pelo colar branco; parta a tampa da seringa (ver Figura C).

Nao torca a tampa.

PA RTIR!‘

Figura C
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Fixe a agulha de injecio com filtro
3 Utilizando técnica asséptica, retire a agulha de injecdo com filtro da sua embalagem.

4 Utilizando técnica asséptica, fixe com firmeza a agulha de injecdo com filtro na seringa de
fecho Luer (ver Figura D).

Utilizar apenas a
agulha de injecdo com
filtro fornecida para a

administragao
Figura D
5 Retire cuidadosamente a tampa da agulha, puxando-a a direito.
Elimine bolhas de ar
6 Segure na seringa com a agulha de injecao com filtro a apontar para cima. Verifique se
existem bolhas de ar na seringa.
7 Se existirem bolhas, bata levemente na seringa com o dedo até as bolhas subirem para o
topo (ver Figura E).
dear
all )
i =
L/
Figura E
Ajuste a dose do medicamento e elimine o ar
8 Segure na seringa ao nivel dos olhos e empurre lentamente a haste do émbolo até que a

base da ctpula da rolha de borracha fique alinhada com a linha de dosagem de 0,05 ml
(ver Figura F). Este procedimento permite eliminar o ar e o excesso de solugdo e fixar a
dose em 0,05 ml.

Certifique-se de que a inje¢do ¢ administrada imediatamente apods a preparagdo da dose.
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Figura F

Procedimento de injecio

9

O procedimento de injecao deve ser feito em condigdes assépticas.

Injete lentamente até a rolha de borracha chegar ao fim da seringa, administrando assim o
volume de 0,05 ml.

Nao volte a colocar a tampa nem retire a agulha de injecdo com filtro da seringa.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.
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Folheto informativo: Informacéao para o doente

Vabysmo 120 mg/ml solucio injetavel
faricimab

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacao
de nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que
tenha. Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgao 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico.
. Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico. Ver secgao 4.

Para além do folheto informativo, o seu médico ird dar-lhe um guia do doente que fornece
informagdes de seguranga importantes para o ajudar a compreender os beneficios e os riscos
associados a Vabysmo, bem como as medidas a tomar caso apresente determinados sintomas.

O que contém este folheto:

O que ¢ Vabysmo e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de receber Vabysmo
Como utilizar Vabysmo

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Vabysmo

Contetudo da embalagem e outras informagoes

Sk wd =

1. O que é Vabysmo e para que é utilizado
O que é Vabysmo e para que ¢ utilizado

Vabysmo contém a substancia ativa faricimab, a qual pertence a um grupo de medicamentos
chamados agentes antineovascularizagao.

Vabysmo ¢ injetado no olho pelo seu médico para tratar problemas nos olhos em adultos, chamados:

. degenerescéncia macular relacionada com a idade neovascular (DMIn) (htimida),
. insuficiéncia visual devida a edema macular diabético (EMD),
. insuficiéncia visual devida a edema macular secundario a oclusdo da veia retiniana (oclusdo de

ramo da veia retiniana [ORVR] ou oclusdo da veia central retiniana [OVCR]).

Estas doengas afetam a macula, a parte central da retina (a camada sensivel a luz localizada na parte de
tras do olho) que é responsavel pela visdo central e pela nitidez. A DMIn é provocada pelo
crescimento de vasos sanguineos anormais que deixam passar sangue e liquido para a macula, e o
EMD ¢ provocado pela presenga de vasos sanguineos que deixam passar sangue ¢ liquido, provocando
inchago da macula. A OVCR ¢ o bloqueio do principal vaso sanguineo (veia) que transporta o sangue
para fora da retina, e a ORVR ¢ o bloqueio de um dos ramos mais pequenos da veia principal. Devido
ao aumento da pressao nestes vasos sanguineos, ocorre perda de liquido para dentro da retina,
provocando inchago da macula (edema macular).

Como atua Vabysmo
Vabysmo reconhece e bloqueia especificamente a atividade de proteinas conhecidas como
angiopoetina-2 e fator de crescimento endotelial vascular A. Quando estas proteinas estdo presentes

em niveis superiores aos normais, podem provocar o crescimento de vasos sanguineos anormais e/ou
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lesGes nos vasos normais, dando-se a passagem de sangue e liquido para a macula, provocando
inchaco ou lesdo que pode afetar negativamente a visdo da pessoa. Ao ligar-se a estas proteinas,
Vabysmo pode bloquear a sua atividade e prevenir o crescimento de vasos anormais, a passagem de
sangue e liquido para o olho e o inchago. Vabysmo pode melhorar a doenca e/ou reduzir a velocidade
de agravamento da mesma e, desta forma, preservar ou até melhorar a sua visao.

2. O que precisa de saber antes de receber Vabysmo

Nao deve receber Vabysmo:

. se tem alergia ao faricimab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

. se tem uma infecao ativa ou uma suspeita de infe¢do no olho ou a volta do mesmo.

. se tem dor ou vermelhiddo no olho (inflamagao do olho).

Se alguma destas situagdes se aplicar a si, informe o seu médico. Vabysmo nao lhe deve ser
administrado.

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico antes de lhe ser administrado Vabysmo:

. se tem glaucoma (uma doenga do olho geralmente provocada por pressio elevada no olho).

. se tem antecedentes de ver luzes intensas repentinas ou moscas volantes (pontos negros
flutuantes na visao) e se tem um aumento subito do tamanho ¢ do nimero de moscas volantes.

. se fez uma operacgdo ao olho nas tltimas 4 semanas ou se tem uma operagao ao olho prevista nas
proximas 4 semanas.

. se alguma vez teve alguma doenga nos olhos ou fez tratamentos ao olho.

Informe imediatamente o seu médico se:

. desenvolver perda de visdo subita.

. desenvolver sinais de uma possivel infe¢ao ou inflamagao no olho, tais como aumento da
vermelhidao do olho, dor no olho, aumento do desconforto no olho, visdo turva ou diminui¢ao
da visdo, um aumento do nimero de pequenas particulas na sua visdo, aumento da sensibilidade
a luz.

Além disso, é importante saber que:

. a seguranga ¢ a eficacia de Vabysmo, quando administrado em ambos os olhos ao mesmo
tempo, ndo foi estudada, e a sua utilizagcdo desta maneira pode conduzir a um aumento do risco
de efeitos indesejaveis.

. as inje¢des com Vabysmo podem provocar um aumento temporario da pressao dentro do olho
(pressdo intraocular) em alguns doentes nos 60 minutos apo6s a injecao. O seu médico ira
monitorizar esta situagdo apos cada injecao.

. o seu médico ira verificar se tem outros fatores de risco que possam aumentar a probabilidade
de rasgadura ou descolamento de uma das camadas localizadas na parte de trés do olho
(descolamento ou rasgadura da retina e descolamento ou rasgadura do epitélio pigmentar da
retina); neste caso, Vabysmo tem de ser administrado com precaugao.

Sabe-se que quando se administram determinados medicamentos, que atuam de forma semelhante ao
Vabysmo, ha um risco de formagédo de coagulos sanguineos que bloqueiam os vasos sanguineos
(acontecimentos tromboembdlicos arteriais), o que pode provocar um ataque cardiaco ou acidente
vascular cerebral. Uma vez que pequenas quantidades do medicamento passam para o sangue, existe
um risco teodrico de ocorréncia de acontecimentos deste tipo apods a injegdo de Vabysmo no olho.

Existe apenas experiéncia limitada no tratamento de:
e doentes com infecdes ativas.
*  doentes com DMIn e OVR com 85 anos ou mais.
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*  doentes com EMD devido a diabetes tipo 1.

»  diabéticos com valores médios de agucar no sangue elevados (Hb1Ac acima de 10%).

»  diabéticos com uma doenga ocular causada por diabetes chamada retinopatia diabética
proliferativa.

«  diabéticos com pressao arterial elevada superior a 140/90 mmHg e doenga dos vasos sanguineos.

*  doentes com EMD a receber injecdes num intervalo inferior a 8 semanas por um longo periodo de
tempo.

Existe apenas experiéncia limitada no tratamento de doentes que recebem inje¢des num intervalo
inferior a 8 semanas por um longo periodo de tempo, e esses doentes podem estar em maior risco de
efeitos indesejaveis.

Nao existe experiéncia no tratamento de:
. doentes diabéticos ou com OVR com pressao arterial elevada ndo controlada.

Se alguma das situagdes acima se aplicar a si, o seu médico ira considerar essa falta de informagao ao
trata-lo com Vabysmo.

Criangas e adolescentes

A utilizagdo de Vabysmo em criancas e adolescentes nao foi estudada, porque a DMIn, o EMD e a
OVR ocorrem maioritariamente em adultos.

Outros medicamentos e Vabysmo

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Gravidez e amamentacio

Vabysmo nao foi estudado em mulheres gravidas. Vabysmo ndo deve ser utilizado durante a gravidez,
a ndo ser que o possivel beneficio para a doente supere o potencial risco para o feto.

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de este medicamento lhe ser administrado.

Nao se recomenda a amamentagdo durante o tratamento com Vabysmo, uma vez que se desconhece se
Vabysmo passa para o leite humano.

As mulheres que podem engravidar tém de utilizar um método contracetivo eficaz durante o
tratamento e durante pelo menos trés meses apos o fim do tratamento com Vabysmo. Informe
imediatamente o seu médico se engravidar ou se pensar estar gravida durante o tratamento.

Conducio de veiculos e utilizacado de maquinas

Apos a inje¢do de Vabysmo, pode ter problemas de visdo temporarios (por exemplo, visdo turva). Nao
conduza ou utilize maquinas enquanto estes problemas se mantiverem.

Vabysmo contém sédio

Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.
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Vabysmo contém polissorbato

Este medicamento contém 0,02 mg de polissorbato em cada 0,05 ml. Os polissorbatos podem causar
reacdes alérgicas. Informe o seu médico se tem alguma alergia.

3. Como utilizar Vabysmo

Como é administrado Vabysmo

A dose recomendada ¢ de 6 mg de faricimab.

Degenerescéncia macular relacionada com a idade neovascular (DMIn) (humida)

. Recebera uma injegdo todos os meses durante os primeiros 3 meses.

. Posteriormente, podera receber injecdes até a cada 4 meses. A frequéncia das inje¢des sera

determinada pelo seu médico, com base no estado do seu olho.

Insuficiéncia visual devida a edema macular diabético (EMD) e edema macular secundario a oclusdo
da veia retiniana (oclusdo de ramo da veia retiniana [ORVR] ou oclusdo da veia central retiniana

[OVCRY])
. Recebera uma injegdo todos os meses durante, pelo menos, 3 meses.
. Posteriormente, podera receber injecdes com menor frequéncia. A frequéncia das injegdes serd

determinada pelo seu médico, com base no estado do seu olho.
Modo de administracao

Vabysmo ¢ injetado no olho (injegdo intravitrea) por um médico com experiéncia na administracio de
injegdes no olho.

Antes da injegdo, o seu médico ira utilizar um colirio desinfetante para limpar cuidadosamente o olho,
de forma a prevenir infegoes. O seu médico ira administrar um colirio (anestesia local) para anestesiar
o olho, de forma a reduzir ou prevenir a dor durante a injegdo.

Quanto tempo dura o tratamento com Vabysmo

Este tratamento ¢ um tratamento prolongado, podendo continuar durante meses ou anos. O seu médico
ird monitorizar regularmente a sua doenca para verificar que o tratamento esta a funcionar.
Dependendo da sua resposta ao tratamento com Vabysmo, o seu médico podera aumentar ou diminuir
a frequéncia da administragdo.

Se faltar a uma administracao de Vabysmo

Se faltar a uma administrag@o, agende uma nova consulta com o seu médico o mais rapidamente
possivel.

Se parar de utilizar Vabysmo

Fale com o seu médico antes de interromper o tratamento. Interromper o tratamento pode aumentar o
seu risco de perda de visdo e a sua visdo pode deteriorar-se.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.
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Os efeitos indesejaveis da inje¢d@o de Vabysmo podem dever-se ao medicamento em si ou ao
procedimento de injegdo, sendo que afetam principalmente o olho.

Alguns efeitos indesejaveis podem ser graves

Contacte imediatamente o seu médico se tiver qualquer um dos seguintes efeitos indesejaveis, os

quais sdo sinais de reacdes alérgicas, inflamagdo ou infegdes:

. dor no olho, aumento do desconforto, aumento da vermelhiddao do olho, visdo turva ou
diminui¢do da visdao, um aumento do nimero de pequenas particulas na sua visdo ou aumento
da sensibilidade a luz — estes sdo sinais de uma possivel infe¢ao, inflamagao ou reagdo alérgica
no olho.

. uma diminui¢do ou alteragao subita na visao.

Qutros efeitos indesejaveis possiveis

Em seguida, apresentam-se outros efeitos indesejaveis que podem ocorrer ap6s o tratamento com
Vabysmo.

A maioria dos efeitos indesejaveis sdo ligeiros a moderados e, geralmente, desaparecem no periodo de
uma semana apos cada injecao.

Contacte o seu médico se algum dos seguintes efeitos indesejaveis se tornar grave.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):
*  Nenhum

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

. Turvagdo do cristalino do olho (catarata)

. Rasgadura de uma das camadas na parte de tras do olho (rasgadura do epitélio pigmentar da
retina - apenas na DMIn)

. Descolamento da substancia semelhante a um gel no interior do olho (descolamento vitreo)

. Aumento da pressao no interior do olho (aumento da pressao intraocular)

. Hemorragia a partir de pequenos vasos sanguineos na camada externa do olho (hemorragia
conjuntival)

. Pontos em movimento ou manchas negras na visao (moscas volantes)

. Dor no olho

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

. Inflamag@o ou infegdo grave no interior do olho (endoftalmite)

. Inflamagao da substancia semelhante a gel no interior do olho/vermelhiddo do olho (vitrite)

. Inflamag@o da iris e dos seus tecidos proximos no olho (irite, iridociclite, uveite)

. Hemorragia no interior do olho (hemorragia do vitreo)

. Desconforto no olho

. Comichao (prurido ocular)

. Rasgadura da retina (a parte de tras do olho, que deteta a luz)

. Vermelhidao do olho (hiperemia ocular/conjuntival)

. Sensacdo de que tem alguma coisa no olho

. Visdo turva

. Redugdo da nitidez da visdo (reducdo da acuidade visual)

. Dor durante o procedimento

. Descolamento da retina

. Aumento da producao de lagrimas (aumento da lacrimagao)

. Cornea arranhada, lesdo na camada transparente do globo ocular que cobre a iris (abrasdo da
cornea)

. Irritagdo do olho
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Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas):
. Redugao temporaria da nitidez da visdo (redugao transitéria da acuidade visual)
. Lente enevoada devido a lesdo (catarata traumatica)

Frequéncia desconhecida

. Vasculite retiniana (inflamacgdo dos vasos sanguineos na parte de tras do olho)

. Vasculite retiniana oclusiva (bloqueio dos vasos sanguineos na parte de tras do olho,
habitualmente na presenca de inflamagao)

Quando s3o administrados alguns medicamentos que funcionam de forma semelhante a Vabysmo,
sabe-se que existe um risco de coagulos sanguineos bloquearem vasos sanguineos (acontecimentos
tromboembolicos arteriais), o que pode levar a ataque cardiaco ou acidente vascular cerebral. Como
pequenas quantidades do medicamento entram no sangue, existe um risco tedrico destes
acontecimentos apods a inje¢do de Vabysmo no olho.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente (ver
detalhes a seguir). Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes

sobre a seguranga deste medicamento.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Satde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

5. Como conservar Vabysmo

O seu médico, farmacéutico ou enfermeiro € responsavel pela conservagao deste medicamento e pela
eliminacdo correta de qualquer medicamento ndo utilizado. A informagao que se segue destina-se aos
profissionais de saude.

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N3o utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no roétulo,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C).

Nao congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Antes da utilizagdo, o frasco para injetaveis fechado pode ser mantido a temperatura ambiente, 20 °C a
25 °C, até 24 horas.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicio de Vabysmo
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. A substancia ativa ¢ faricimab. Um ml de solugdo injetavel contém 120 mg de faricimab. Cada
frasco para injetaveis contém 28,8 mg de faricimab em 0,24 ml de solugdo. Esta fornece uma
quantidade utilizavel para administrar uma dose tnica de 0,05 ml de solug¢do contendo 6 mg de
faricimab.

. Os outros componentes sdo: L-histidina, 4cido acético 30% (E 260), L-metionina, cloreto de
sodio, sacarose, polissorbato 20 (E 432), dgua para preparagdes injetaveis (ver seccao 2,
“Vabysmo contém sodio e polissorbato™).

Qual o aspeto de Vabysmo e contetido da embalagem
Vabysmo ¢ uma solugdo limpida a opalescente, incolor a amarelo-acastanhada.

Embalagem de um frasco para injetaveis de vidro e uma agulha de transferéncia romba estéril com
filtro (calibre 18 G x 1'% polegada, 1,2 mm x 40 mm, 5 pm) para uma unica utilizagao.

Titular da Autorizacio de Introducao no Mercado

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

Fabricante

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

Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 42570 00
Este folheto foi revisto pela ultima vez em maio de 2025.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/.

< >
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A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Instrucdes de utilizacdo do frasco para injetaveis:

Antes de comegar:

0

4

Leia todas as instrugdes com atencdo antes de utilizar Vabysmo.

O kit de Vabysmo inclui um frasco para injetaveis de vidro e uma agulha de transferéncia
com filtro. O frasco para injetaveis de vidro destina-se a uma Unica utilizagdo. A agulha com
filtro destina-se apenas a uma unica utilizagao.

Vabysmo deve ser conservado no frigorifico a temperatura entre 2 °C e 8 °C.
Nao congelar.
Nao agitar.

Deixe Vabysmo atingir a temperatura ambiente, 20 °C a 25 °C, antes de proceder a
administracdo. Manter o frasco para injetaveis na embalagem de origem para proteger da
luz.

O frasco para injetaveis de Vabysmo pode ser mantido a temperatura ambiente até 24 horas.

O frasco para injetaveis de Vabysmo deve ser inspecionado visualmente antes da
administracdo. Vabysmo ¢ uma solugdo liquida limpida a opalescente e incolor a amarelo-
acastanhada.

Nao utilizar se forem visiveis particulas, turvagdo ou descoloracao.
Nao utilizar se a embalagem, o frasco para injetaveis e/ou a agulha de transferéncia

com filtro estiverem fora do prazo de validade, danificados ou tiverem sido violados
(ver Figura A).

Utilize técnica asséptica na preparagdo da injecao intravitrea.

™

O

Figura A

Reuna os materiais

1

Retna os seguintes materiais:

*  Um frasco para injetaveis de Vabysmo (incluido)

*  Uma agulha de transferéncia romba estéril com filtro de 5 micrones de calibre 18 G x
1% polegada, 1,2 mm x 40 mm (incluida)

¢ Uma seringa de fecho Luer estéril de 1 ml com uma linha de dosagem de 0,05 ml (ndo
incluida)

*  Uma agulha de injecao estéril de calibre 30 G x %2 polegada (ndo incluida)
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Note-se que ¢ recomendada uma agulha de injecéo de calibre 30 G para evitar forgas de
injecdo aumentadas que poderiam ocorrer com agulhas de didmetro inferior.

. Toalhete com alcool (nfo incluido).

2 Para garantir que todo o liquido se deposita no fundo do frasco para injetaveis, coloque o
frasco para injetaveis na vertical numa superficie plana (durante cerca de 1 minuto) apos
retirar o frasco para injetdveis da embalagem (ver Figura B). Bata levemente no frasco para
injetaveis com o dedo (ver Figura C), ja que o liquido pode estar preso ao topo do frasco
para injetaveis.

S

3 Retire a tampa flip-off do frasco para injetaveis (ver Figura D) e limpe o septo do frasco para
injetaveis com um toalhete com alcool (ver Figura E).

¢ e

Figura D Figura E
Transfira o medicamento do frasco para injetiveis para a seringa

4  Utilizando técnica asséptica, fixe com firmeza a agulha de transferéncia com filtro incluida
de calibre 18 G x 1% polegada numa seringa de fecho Luer estéril de 1 ml (ver Figura F).

Figura F

5  Utilizando técnica asséptica, empurre a agulha de transferéncia com filtro para o centro do
septo do frasco para injetaveis (ver Figura G), empurre-a totalmente para dentro e, em
seguida, incline ligeiramente o frasco para injetaveis de forma a que a agulha toque na parte
inferior do frasco para injetaveis (ver Figura H).

Figura G Figura H
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Mantenha o frasco para injetaveis ligeiramente inclinado e retire lentamente todo o liquido
do frasco para injetaveis (ver Figura I). Para impedir a entrada de ar, mantenha o bisel da
agulha de transferéncia com filtro submerso no liquido.

Figura |

Fixe a agulha de injecao

7

Certifique-se de que a haste do émbolo esta suficientemente retraida ao esvaziar o frasco
para injetaveis, a fim de esvaziar totalmente a agulha de transferéncia com filtro (ver Figura

D).
Retire a agulha de transferéncia com filtro da seringa e elimine-a de acordo com as
exigéncias locais.

Nao utilize a agulha de transferéncia com filtro para a injecao intravitrea.

Utilizando técnica asséptica, fixe com firmeza uma agulha de injegdo de calibre 30 G x
% polegada na seringa de fecho Luer (ver Figura J).

Figura]J

Elimine bolhas de ar e ajuste a dose do medicamento

10
11

Retire cuidadosamente a protecdo de plastico da agulha, puxando-a a direito.

Segure na seringa com a agulha a apontar para cima, para verificar se existem bolhas de ar.
Se existirem bolhas, bata levemente na seringa com o dedo até as bolhas subirem para o topo
(ver Figura K).

Figura K
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12

13

Elimine cuidadosamente o ar da seringa e da agulha e prima lentamente o émbolo de modo
a que a extremidade da rolha de borracha fique alinhada com a linha de dosagem de 0,05 ml.
A seringa esta pronta para a injecdo (ver Figura L). Certifique-se de que a injecdo é
administrada imediatamente apds a preparacao da dose.

Figura L

Injete lentamente até a rolha de borracha chegar ao fim da seringa, administrando assim o
volume de 0,05 ml. Confirme que foi administrada a dose completa, verificando se a rolha de
borracha chegou ao fim do corpo da seringa.

O volume em excesso deve ser eliminado antes da injecdo. A dose a injetar tem de ser
alinhada com a linha de dosagem de 0,05 ml para evitar sobredosagem.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.
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