FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text dr avsedd fér vardpersonal.

V Detta Idkemedel ar foremal for utékad dvervakning. Detta kommer att géra det méjligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt
biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Vabysmo 120 mg/ml injektionsvatska, l16sning
Vabysmo 120 mg/ml injektionsvatska, |6sning i forfylld spruta

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml I6sning innehaller 120 mg faricimab.

Forfylld spruta

Varje forfylld spruta innehdller 21 mq faricimab i 0,175 ml 1&sning. Detta ger tillrdcklig méngd for att tillfora
en enkeldos & 0,05 ml I6sning innehallande 6 mq faricimab.

Injektionsflaska

Varje injektionsflaska innehaller 28,8 mg faricimab i 0,24 ml I6sning. Detta ger tillracklig mangd for att
tillféra en enkeldos a 0,05 ml 16sning innehallande 6 mg faricimab.

Faricimab ar en humaniserad antikropp framstalld med rekombinant DNA-teknik i en mammaliecellodling
med ovarieceller fran kinesisk hamster (CHO).

Hjalpamnen med kanda effekter

Varje 0,05 ml I16sning innehaller 0,02 mg polysorbat och 0,07 mg natrium.

For fullstandig forteckning éver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning (injektion)
Klar till opaliserande, farglos till brungul I6sning med pH pa 5,5 och osmolalitet pd 270-370 mOsm/kg.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
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Vabysmo ar avsett for behandling av vuxna patienter med:

neovaskular (vat) dldersrelaterad makuladegeneration (nAMD),

synnedsattning orsakad av diabetiskt makuladem (DME),

synnedsattning orsakad av makuladdem sekundart till retinal venocklusion (RVO) (grenvensocklusion
eller centralvensocklusion).

4.2 Dosering och administreringssatt

Detta lakemedel maste administreras av en kvalificerad Idkare med erfarenhet av intravitreala injektioner.

Dosering

Neovaskulér (vat) dldersrelaterad makuladegeneration (nAMD)

Rekommenderad dos ar 6 mg (0,05 ml I16sning) administrerat som intravitreal injektion var 4:e vecka
(manatligen) for de 3 forsta doserna.

Darefter rekommenderas att 16 och/eller 20 veckor efter behandlingsstart géra en beddmning av
sjukdomsaktiviteten baserat pa resultaten avseende anatomi och/eller syn. Hos patienter utan
sjukdomsaktivitet bor administrering av faricimab var 16:e vecka (var 4:e manad) 6vervéagas. Hos patienter
med sjukdomsaktivitet bor behandling var 8:e vecka (varannan manad) eller var 12:e vecka (var 3:e
manad) dvervagas. Om resultaten vad galler anatomi och/eller syn forandras bor behandlingsintervallet
justeras i enlighet darmed. Intervallet ska minskas om resultaten vad galler anatomi och/eller syn forsamras
(se avsnitt 5.1). Det finns begréansade sakerhetsdata for behandlingsintervall pa 8 veckor eller kortare
mellan injektionerna (se avsnitt 4.4). Kontroller mellan behandlingsbesdken ska schemaldggas baserat pa
patientens status och lakarens bedémning, men det finns inget krav pa manatliga kontroller mellan
injektionerna.

Synnedsattning orsakad av diabetiskt makuladodem (DME) och makuladdem sekundart till retinal
venocklusion (RVO)

Rekommenderad dos ar 6 mg (0,05 ml 16sning) administrerat som en intravitreal injektion var 4:e vecka
(manatligen), 3 eller fler pa varandra féljande, manatliga injektioner kan behévas.

Darefter individanpassas behandlingen med anvandning av en sa kallad "treat-and-extend”
behandlingsregim. Baserat pa lakarens bedémning av resultatet avseende patientens anatomi och/eller syn
kan behandlingsintervallet férlangas i steg om upp till 4 veckor. Om resultaten vad galler anatomi och/eller
syn férandras bor behandlingsintervallet justeras i enlighet darmed. Intervallet ska minskas om resultaten
vad galler anatomi och/eller syn férsamras (se avsnitt 5.1). Behandlingsintervall kortare an 4 veckor och
langre an 4 manader mellan injektionerna har inte studerats. Kontroller mellan behandlingsbesoken ska
schemalaggas baserat pa patientens status och ldkarens beddmning, men det finns inget krav pa manatliga
kontroller mellan injektionerna.

Behandlingstid

Detta lakemedel ar avsett for langtidsbehandling. Om resultaten avseende synskarpa och/eller anatomi
visar att patienten inte har nytta av fortsatt behandling ska behandlingen sattas ut.

Uppskjutna eller missade doser
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Om en dos skjuts upp eller missas ska patienten bedémas av ldkare vid nasta madjliga besdk och fortsatta
doseringen beroende pa lakarens bedémning.

Sarskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering kravs for patienter som ar 65 ar eller dldre (se avsnitt 5.2). Sakerhetsdata for nAMD- och
RVO-patienter = 85 ar ar begrénsade (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av detta lakemedel hos en pediatrisk population for indikationerna

nAMD, DME och RVO.

Administreringssatt

Endast for intravitreal anvandning. Varje forfylld spruta eller injektionsflaska ska endast anvandas for
behandling av ett dga.

Vabysmo ska inspekteras visuellt fére administrering och ska inte anvandas om I6sningen i den forfyllda
sprutan eller injektionsflaskan innehaller partiklar eller &r missfargad.

Den intravitreala injektionen ska utféras under aseptiska forhallanden, vilket inkluderar anvandning av
kirurgisk handdesinfektion, steril duk och sterilt 6gonlocksspekulum (eller motsvarande). Patientens
anamnes avseende dverkanslighetsreaktioner ska utvarderas noga innan den intravitreala injektionen
utfors (se avsnitt 4.8). Adekvat anestesi och en topikal bredspektrum mikrobiocid ska administreras fore
injektionen for att desinfektera huden periokulart, dgonlocket och 6gats yta.

Férfylld spruta

Den forfyllda sprutan innehaller ett volymdverskott. Detta volymoverskott maste avlagsnas innan
rekommenderad dos injiceras. Om hela volymen i den forfyllda sprutan injiceras kan det leda till
Overdosering.

For att avlagsna luftbubblor och Gverskottet av lakemedlet, tryck langsamt in kolven tills den nedre delen
av gummiproppens rundning ar i linje med 0,05 ml markeringen pa sprutan (se avsnitten 4.9 och 6.6).

Injektionsfilternalen (som ingar i férpackningen) ska foras in 3,5 till 4,0 mm posteriort om limbus in i
glaskroppsrummet, den horisontella meridianen ska undvikas och kanylen riktas mot 6gonglobens centrum.
Injektionsvolymen 0,05 ml ges darefter ldangsamt. Vid efterféljande injektioner ska ett annat skleralt omrade

anvandas.

Injektionsflaska
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Injektionsnalen (30 G x % tum, ingar inte i férpackningen) ska foras in 3,5 till 4,0 mm posteriort om limbus
in i glaskroppsrummet, den horisontella meridianen ska undvikas och kanylen riktas mot égonglobens
centrum. Injektionsvolymen 0,05 ml injiceras sedan langsamt. Vid efterféljande injektioner ska ett annat
skleralt omrade anvandas.

Kontroll efter injektion

Efter injektionen ska ldkemedel som inte anvants och avfall kasseras enligt gallande anvisningar.
Omedelbart efter den intravitreala injektionen ska patienten kontrolleras med avseende pa forhojt
intraokulart tryck. Lamplig metod kan besta av en kontroll avseende perfusion av synnervshuvudet eller

tonometri. Steril utrustning fér paracentes ska finnas tillganglig fér anvandning vid behov.

Efter intravitreal injektion ska patienten instrueras att utan dréjsmal rapportera alla symtom som tyder pa
endoftalmit (t.ex. férsamrad syn, 6gonsmarta, égonrodnad, fotofobi, dimsyn).

Anvisningar om hantering av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpamne som anges i avsnitt 6.1.
Aktiva eller misstankta okulara och periokulara infektioner.
Aktiv intraokular inflammation.

4.4 Varningar och férsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och satsnummer
dokumenteras.

Reaktioner relaterade till intravitreala injektioner

Intravitreala injektioner, inklusive injektioner av faricimab, har varit associerade med endoftalmit,
intraokular inflammation, regmatogen nathinneavlossning, nathinneruptur och iatrogen traumatisk katarakt
(se avsnitt 4.8). Korrekt aseptisk injektionsteknik ska alltid anvandas vid administrering av Vabysmo. For att
mojliggdra snabb och 1dmplig hantering ska patienten instrueras att utan dréjsmal rapportera alla symtom,
sasom smarta, nedsatt syn, fotofobi, dimsyn, glaskroppsgrumlingar eller rodnad, vilka tyder pa endoftalmit
eller nagon av ovanstaende biverkningar. Patienter med hogre frekvens av injektioner kan I6pa storre risk
fér komplikationer.

Forhojt intraokulart tryck

Overgédende dkningar av intraokulart tryck (IOPn, intraocular pressure) har setts inom 60 minuter efter

intravitreala injektioner, inklusive injektioner av faricimab (se avsnitt 4.8). Sarskild forsiktighet kravs hos
patienter med otillrackligt kontrollerat glaukom (injicera inte Vabysmo nar IOP ar =30 mm Hg). | samtliga
fall maste okat intraokulart tryck och perfusion av synnervshuvudet kontrolleras och behandlas adekvat.

Systemiska effekter
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Systemiska biverkningar, inklusive arteriella tromboemboliska handelser, har rapporterats efter intravitreal
injektion av vaskular endotelial tillvaxtfaktor (VEGF)-hammare och det finns en teoretisk risk att dessa kan
ha samband med VEGF-hamning. En 13g incidens av arteriella tromboemboliska héndelser observerades i
de kliniska studierna av faricimab hos patienter med nAMD, DME och RVO. Det finns begransat med data
gallande sakerhet av behandling med faricimab hos DME-patienter med hégt blodtryck (=140/90 mmHg)
och vaskular sjukdom, samt hos patienter =85 ar med nAMD och RVO.

Immunogenicitet

Eftersom faricimab ar ett terapeutiskt protein finns en risk fér immunogenicitet (se avsnitt 4.8). Patienterna
ska instrueras att informera sin lakare om alla tecken eller symtom pa intraokular inflammation, sdsom
forsamrad syn, 6gonsmarta, 6kad kanslighet for ljus, glaskroppsgrumlingar eller férvarrad 6gonrodnad, vilka
kan vara ett kliniskt tecken pa éverkanslighet mot faricimab (se avsnitt 4.8).

Bilateral behandling

Sakerhet och effekt for faricimab administrerat samtidigt i bada 6gonen har inte studerats. Bilateral
behandling kan orsaka bilaterala okulara biverkningar och/eller potentiellt leda till 6kad systemisk
exponering, vilket skulle kunna &ka risken for systemiska biverkningar. Till dess att data om bilateral
anvandning blir tillgangliga finns en teoretisk risk vid anvandning av faricimab.

Samtidig anvandning av andra VEGF-hammare

Det finns inga data tillgdngliga om samtidig anvandning av faricimab och VEGF-hammande lakemedel i
samma 6ga. Faricimab ska inte administreras samtidigt med andra VEGF-hammande lakemedel
(systemiska eller okulara).

Anvandning av andra injektionsndlar tillsammans med den forfyllda sprutan

Anvénd endast den forfyllda sprutan tillsammans med den medféljande injektionsfilternalen. Det finns inga
kliniska data om anvandning av andra injektionsnalar tillsammans med den forfyllda sprutan.

Behandlingsuppehll

Behandlingsuppehall ska goras hos patienter med:

® Regmatogen nathinneavlossning, makula hal i stadium 3 eller 4, nathinneperforation. Behandlingen
ska inte dterupptas forran adekvat rekonstruktion har utforts.

® Behandlingsrelaterad minskning av basta korrigerade synskarpa (best corrected visual acuity, BCVA)
med =30 bokstaver jamfort med den senaste synskarpekontrollen. Behandlingen ska inte aterupptas
tidigare an nasta schemalagda behandling.
Ett intraokulart tryck pa =30 mm Hg.
En subretinal blddning som inkluderar centrum av fovea eller en blédning som omfattar =50 % av
lesionens totala yta.

® Utford eller planerad intraokular kirurgi inom de senaste eller kommande 28 dagarna. Behandlingen
ska inte aterupptas tidigare an vid nasta schemalagda behandling.

Ruptur i nathinnans pigmentepitel
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Ruptur i nathinnans pigmentepitel (retinal pigment epithelial, RPE) ar en komplikation efter avlossning av
pigmentepitel (pigment epithelial detachment, PED) hos patienter med nAMD.

Riskfaktorer associerade med utveckling av ruptur i nathinnans pigmentepitel efter behandling med
VEGF-hdmmare for nAMD inkluderar stor och/eller hdg pigmentepitelavlossning. Vid behandlingsstart med
faricimab ska forsiktighet iakttas hos patienter med dessa riskfaktorer fér ruptur i nathinnans pigmentepitel.
RPE-rupturer ar vanliga hos nAMD-patienter med PED som behandlas med intravitreala injektioner av
VEGF-hdmmare, inklusive faricimab. Frekvensen av RPE-ruptur var hogre i faricimabgruppen (2,9 %) an i
afliberceptgruppen (1,5 %). De flesta handelserna intraffade under laddningsfasen, var lindriga till mattliga
och paverkade inte synen.

Populationer med begransade data

Det finns endast begrénsad erfarenhet av behandling av nAMD- och RVO-patienter =85 ar och
DME-patienter med diabetes typ 1, patienter med HbAlc dver 10 %, patienter med hogrisk proliferativ
diabetisk retinopati (DR), hogt blodtryck (=140/90 mmHg) och vaskular sjukdom, bibehalina
doseringsintervall kortare an var 8:e vecka (Q8W) samt nAMD-, DME- och RVO-patienter med aktiva
systemiska infektioner. Det finns begransad sakerhetsinformation om bibehallna doseringsintervall var 8:e
vecka eller kortare och dessa kan vara associerade med en hdgre risk for okuldra och systemiska
biverkningar, inklusive allvarliga biverkningar. Det finns inte heller nagon erfarenhet av behandling med
faricimab hos diabetespatienter eller RVO-patienter med okontrollerad hypertoni och patienter med RVO
som inte haft effekt av tidigare behandling. Lakaren ska beakta denna brist pa information vid behandling
av dessa patienter.

Natriuminnehall

Detta ldkemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

Polysorbat

Detta lakemedel innehaller 0,02 mg polysorbat per 0,05 ml dos. Patienter som ar éverkansliga mot
polysorbat ska inte ta detta lakemedel.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts. Baserat pa faricimabs metabolism och eliminering (se avsnitt 5.2)
férvantas inga lakemedelsinteraktioner. Faricimab ska emellertid inte administreras samtidigt med andra
systemiska eller okulara anti-VEGF-lakemedel (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska anvanda effektiv preventivmetod under behandling och i minst 3 manader efter den
sista intravitreala injektionen av faricimab.

Graviditet
Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av faricimab hos gravida kvinnor. Den
systemiska exponeringen ar 1ag efter okular administrering av Vabysmo, men pa grund av dess

verkningsmekanism (dvs. VEGF-hdamning) maste faricimab betraktas som potentiellt teratogent och embryo
-/fetotoxiskt (se avsnitt 5.3).
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Faricimab ska inte anvandas under graviditet om inte den potentiella nyttan dvervager den potentiella
risken for fostret.

Amning

Det ar okant om faricimab utséndras i brostmjolk. En risk for det nyfédda barnet/spadbarnet kan inte
uteslutas. Vabysmo ska inte anvandas under amning. Ett beslut ska fattas om amningen ska avbryta eller
om behandlingen med faricimab ska avbrytas/avstas efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for
barnet och férdelen med behandling fér kvinnan.

Fertilitet

Inga effekter pa reproduktionsorgan eller fertilitet observerades hos cynomolgusapa i en 6-manadersstudie
med faricimab (se avsnitt 5.3).
4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Vabysmo har mindre effekt pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Tillfalliga synstérningar
kan forekomma efter den intravitreala injektionen och tillhérande dgonundersékning. Patienten ska inte
framfora fordon eller anvanda maskiner forran synen har aterstallts tillrackligt.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De oftast rapporterade biverkningarna var katarakt (10 %), konjunktivalblédning (7 %),
glaskroppsavlossning (4 %), forhojt IOP (4 %), glaskroppsgrumlingar (4 %), 6gonsmarta (3 %) och ruptur i
nathinnans pigmentepitel (endast nAMD) (3 %).

De allvarligaste biverkningarna var uveit (0,5 %), endoftalmit (0,4 %), vitrit (0,4 %), nathinneruptur (0,2 %),
regmatogen nathinneavlossning (0,1 %) och traumatisk katarakt (< 0.1 %) (se avsnitt 4.4).

Biverkningar i tabellform

Biverkningarna som har rapporterats i kliniska studier eller vid uppféljning efter godkannande for férsaljning
ar listade enligt MedDRA:s organsystemklass och ordnade efter frekvens enligt foljande konvention: mycket
vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000,

<1/1 000) eller ingen kand frekvens (frekvensen kan inte beraknas fran tillgangliga data). Biverkningarna
presenteras inom varje frekvenskategori efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Frekvens av biverkningar

Organsystem enligt MedDRA Frekvenskategori
Ogon

Katarakt Vanliga
Konjunktivalblédning Vanliga
Glaskroppsavlossning Vanliga

Forhojt intraokulart tryck Vanliga
Glaskroppsgrumlingar Vanliga
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Ruptur i ndthinnans pigmentepitel (endast nAMD)

Vanliga

Ogonsmarta

Vanliga

Kornealabrasion

Mindre vanliga

Ogonirritation

Mindre vanliga

Okad tarbildning

Mindre vanliga

Dimsyn

Mindre vanliga

Ogonklada

Mindre vanliga

Okulart obehag

Mindre vanliga

Okular hyperemi

Mindre vanliga

Irit Mindre vanliga
Minskad synskarpa Mindre vanliga
Uveit Mindre vanliga
Endoftalmit Mindre vanliga

Kansla av frammande kropp i 6gat

Mindre vanliga

Glaskroppsblédning

Mindre vanliga

Virit

Mindre vanliga

Iridocyklit

Mindre vanliga

Konjunktival hyperemi

Mindre vanliga

Smarta vid injektion

Mindre vanliga

Nathinneruptur

Mindre vanliga

Regmatogen nathinneavlossning

Mindre vanliga

Overgdende nedsattning av synskarpan

Sallsynta

Traumatisk katarakt

Sallsynta

Retinal vaskulit*

Ingen kand frekvens

Retinal ocklusiv vaskulit*

Ingen kand frekvens

Termer markerade med asterisk (*) ar biverkningar som har identifierats baserat pa spontanrapporter efter
godkannande for forsaljning. Da dessa biverkningar rapporteras frivilligt fran en okand populationsstorlek ar
det inte alltid mgjligt att tillférlitligt berakna frekvensen.

Beskrivning av valda biverkningar

Retinal vaskulit och retinal ocklusiv vaskulit
Sallsynta fall av retinal vaskulit och/eller retinal ocklusiv vaskulit har rapporterats spontant efter
godkannande for forsaljning (se avsnitt 4.4). Retinal vaskulit och retinal ocklusiv vaskulit har ocksa

rapporterats hos patienter som behandlats med intravitreala injektioner.

Produktklassrelaterade biverkningar

Det ar en teoretisk risk for arteriella tromboemboliska biverkningar, inklusive stroke och hjartinfarkt vid
intravitreal anvandning av VEGF-hammare. Ett Iagt antal incidenter av artariela tromboemboliska
biverkningar observerades i kliniska studier med faricimab hos patienter med nAMD, DME och RVO (se
avsnitt 4.4). Genomgaende vid dessa indikationer observerades ingen noterbar skillnad mellan grupperna
som behandlades med faricimab eller jamférande behandling.

Immunogenicitet
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Det finns en risk for immunsvar hos patienter som behandlas med faricimab (se avsnitt 4.4). Efter dosering
av faricimab i upp till 112 (nAMD), 100 (DME) och 72 (RVO) veckor, pavisades behandlingsrelaterade
antikroppar mot faricimab hos cirka 13,8 %, 9,6 % och 14,4 % av patienterna med nAMD, DME respektive
RVO randomiserade till faricimab. Det ar fér narvarande oklart vilken klinisk betydelse antikroppar mot
faricimab har for patientsakerheten. Incidensen av intraokular inflammation hos patienter med
anti-faricimab antikroppar var 12/98 (12,2 %; nAMD), 15/128 (11,7 %; DME) och 9/95 (9,5 %; RVO) och hos
patienter utan anti-faricimab antikroppar var den 8/562 (1,4 %; nAMD), 5/1124 (0,4%; DME) och 10/543 (1,8
%; RVO). Incidensen av allvarliga okulara biverkningar hos patienter positiva for antikroppar mot faricimab
var 6/98 (6,1 %; nAMD), 14/128 (10,9 %; DME) och 7/95 (7,4 %; RVO) och hos patienter negativa for
antikroppar mot faricimab var den 23/562 (4,1 %; nAMD), 45/1124 (4,0 %; DME) och 34/543 (6,3 %; RVO).
Anti-faricimab antikroppar var inte associerade med paverkan pa klinisk effekt eller systemisk
farmakokinetik.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Likemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Overdosering med en stérre injektionsvolym &n den rekommenderade kan héja det intraokuldra trycket. |
handelse av dverdosering ska IOP dvervakas och om behandlade ldkare anser det nédvandigt ska lamplig
behandling sattas in.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Oftalmologiska preparat/antineovaskulariseringspreparat, ATC-kod: SO1LAQ09.

Verkningsmekanism

Faricimab &r en humaniserad bispecifik immunglobulin G1-(IgG1)-antikropp vars effekt bygger pa hamning
av tva skilda signalvagar genom neutralisering av bade angiopoietin-2 (Ang-2) och vaskular endotelial
tillvaxtfaktor A (VEGF-A).

Ang-2 orsakar vaskular instabilitet genom att bidra till endotelial destabilisering, pericytférlust och
patologisk angiogenes, och forstarker darmed vaskulart lackage och inflammation. Det sensibiliserar ocksa
blodkarl for VEGF-A:s aktivitet vilket leder till ytterligare vaskular destabilisering. Ang-2 och VEGF-A dkar
synergistiskt vaskular permeabilitet och stimulerar neovaskularisering.

Genom att hamma bade Ang-2 och VEGF-A minskar faricimab vaskular permeabilitet och inflammation,
hammar patologisk angiogenes och aterstaller vaskular stabilitet.

Farmakodynamisk effekt
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| sex fas lll-studier som beskrivs nedan observerades en suppression vid okulara koncentrationer av fritt
Ang-2 och fritt VEGF-A i median vid studiestart fran dag 7 och framat.

nAMD

| studierna TENAYA och LUCERNE anvandes objektiva, férspecificerade kriterier fér synskarpa och anatomi
samt behandlande lakares kliniska bedémning som underlag fér behandlingsbeslut vid tidpunkterna for
bedémning av sjukdomsaktiviteten (vecka 20 och vecka 24).

Genomsnittlig minskning av central retinal tjocklek (central subfield thickness, CST) fran studiestart till
besoken for primart effektmatt (genomsnitt av veckor 40-48) var jamférbara med de som observerades for
aflibercept med -137 um och -137 um hos patienter som behandlades med faricimab doserat upp till var
16:e vecka (Q16W) jamfért med -129 um och -131 um med aflibercept i TENAYA respektive LUCERNE.
Denna genomsnittliga reduktion av CST kvarstod till och med ar 2.

Vecka 48 sags i bada studierna en jamforbar effekt av faricimab och aflibercept pa minskningen av
intraretinal vatska (intraretinal fluid, IRF), subretinal vatska (subretinal fluid, SRF) och avlossning av
pigmentepitelet (PED). Effekterna pa IRF, SRF, och PED kvarstod vid ar 2. Aven jamférbara férandringar av
total koroidal neovaskularisering- (choroidal neovascularisation, CNV) lesionsomrade och minskningar av
CNV-lackageyta fran studiestart observerades i behandlingsarmarna for de patienter som fick faricimab och
de patienter som fick aflibercept.

DME

| studierna YOSEMITE och RHINE ingick anatomiska parametrar relaterade till makuladdem i de
bedémningar av sjukdomsaktiviteten som anvandes som underlag fér behandlingsbeslut.

De genomsnittliga minskningarna av CST fran studiestart till beséken for kontroll av det primara
effektmattet (genomsnitt for vecka 48-56) var numeriskt stérre an de som observerades med aflibercept:
-207 um och -197 um hos patienterna behandlade med faricimab var 8:e vecka (Q8W) respektive med
justerbar dosering av faricimab upp till var 16:e vecka (Q16W) jamfort med -170 um hos patienterna som
behandlades med aflibercept var 8:e vecka (Q8W) i YOSEMITE. | RHINE var resultaten 196 um, 188 um
respektive 170 um. Konsekventa minskningar av CST observerades till och med ar 2. | bada studierna
uppnadde storre andelar av patienterna i bada faricimabarmarna franvaro av IRF och franvaro av DME
(definierat som CST under 325 um) 6ver tid till och med ar 2 jamfort med aflibercept.

RVO

| fas lll-studier pa patienter med grenvensocklusion (BRVO, BALATON) och central/hemiretinal venocklusion
(C/HRVO; COMINO) observerades minskningar av genomsnittlig CST fran studiestart till vecka 24 med
faricimab Q4W och var jamférbara med de som sags med aflibercept var 4:e vecka (Q4W). Den
genomsnittliga CST-minskningen fran studiestart till vecka 24 var 311,4 um for faricimab Q4W jamfért med
304,4 um for aflibercept Q4W i BALATON och 461,6 um jamfort med 448,8 um i COMINO for faricimab
respektive aflibercept. CST-minskningen bibehdlls efter vecka 72 da patienterna dvergick till justerbar
dosering av faricimab upp till QL6W doseringsintervall.

Jamforbar andel av patienter i bade faricimab Q4W och aflibercept Q4W-armarna uppnadde franvaro av IRF,
franvaro av SRF och franvaro av makuladdem (definierat som ett CST under 325 pm) 6ver tid till och med
vecka 24 i bada studierna. Dessa resultat bibehélls efter vecka 72 da patienterna 6vergick till justerbar
dosering av faricimab upp till QL6W doseringsintervall.
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Klinisk effekt och sakerhet

nAMD

Sakerhet och effekt for faricimab bedémdes i tva 2-ariga, randomiserade, dubbelmaskerade non-inferiority
multicenterstudier med aktiv kontroll hos patienter med nAMD: studierna TENAYA och LUCERNE. Totalt
rekryterades 1 329 patienter varav 1135 (85 %) av patienterna fullféljde studien till och med vecka 112.
Totalt fick 1 326 patienter minst en dos (varav 664 fick faricimab). Patienterna var mellan 50 och 99 ar och
genomsnittlig dlder [standardavvikelse, SD] var 75,9 [8,6] ar.

| bdda studierna randomiserades patienterna i férhallandet 1:1 till en av tva behandlingsgrupper:

® Faricimab 6 mg upp till Q16W efter fyra initiala manatliga doser
® Aflibercept 2 mg Q8W efter tre initiala manatliga doser.

Efter de forsta fyra manatliga doserna (vecka 0, 4, 8 och 12) fick patienterna randomiserade till
faricimabgruppen behandling var 16:e vecka (Q16W), var 12:e vecka (Q12W) eller var 8:e vecka (Q8W)
baserat pa en beddmning av sjukdomsaktiviteten vecka 20 och 24. Bedémning av sjukdomsaktivitet
grundades pa objektiva forspecificerade kriterier for synskarpa (BCVA) och anatomi (CST) samt
behandlande lakares kliniska bedémning av forekomsten av makulablédning eller sjukdomsaktivitet
beroende pa nAMD som kraver behandling (endast vecka 24). Patienterna stod kvar pa dessa fasta
doseringsintervall fram till vecka 60 utan kompletterande behandling. Vid vecka 60 éverférdes patienterna i
faricimab-gruppen till en justerbar doseringsregim, dar behandlingsintervallet kunde andras med 4
veckorssteg (upp till var 16:e vecka Q16W) eller reduceras med upp till 8 veckorssteg (ned till Q8W),
baserat pa en automatiserad objektiv bedémning med forspecificerade visuella (BCVA) och anatomiska
(CST och makulablédning) sjukdomsaktivitetskriterier. Patienter i aflibercept-gruppen kvarstod pa dosering
var 8.e vecka (Q8W) under hela studieperioden. Studiedurationen var 112 veckor i bada studierna.

Resultat

Bada studierna visade effekt avseende det primara effektmattet, definierat som genomsnittlig férandring av
BCVA fran studiestart till genomsnittet fér besoken vecka 40, 44 och 48, matt som ETDRS-(Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study)-bokstavspoang (tabell 2 och tabell 3). | bada studierna var genomsnittlig
forandring av BCVA fran studiestart inte samre (non-inferior) hos patienterna behandlade med faricimab
upp till Q16W jamfort med patienterna behandlade med aflibercept Q8W vid ar 1 och dessa synforbattringar
kvarstod vid vecka 112. Forbattringar av BCVA fran studiestart till vecka 112 visas i figur 1.

Andelen patienter pa vart och ett av de olika behandlingsintervallen vecka 112 i TENAYA respektive
LUCERNE var:

. Q16W, 59 % och 67 %

. Q12W, 15 % och 14 %

. Q8W, 26 % och 19 %

Tabell 2: Effektresultat vid beséken for kontroll av priméart effektmtt® och vid &r 2° | TENAYA

Effektresultat TENAYA
Ar1 Ar2
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forbattring med
=15 bokstaver fran
studiestart
(CMH-viktad andel,
95 % Kl)

(15,6 %, 24,4 %)

(11,9 %, 19,6 %)

(17,8 %, 27,2 %)

Faricimab upp till Aflibercept Faricimab upp till Aflibercept
Q16w Q8w Qlew Q8w
n =334 n =337 n=334 n =337
Genomesnittlig 5,8 51 3,7 3,3
férandring av BCVA (4,6,7,1) (3,9, 6,4) (2,1,5,4) (1,7,4,9)
matt som
ETDRS-bokstavspoa
ng fran studiestart
(95 % KI)
Skillnad i 0,7 0,4
LS-medelvarde (-1,1, 2,5) (-1,9, 2,8)
(95 % KI)
Andel patienter med 20,0 % 15,7 % 22,5% 16,9 %

(12,7 %, 21,1 %)

minskning med
=15 bokstaver fran
studiestart
(CMH-viktad andel,
95 % Kl)

(93,0 %, 97,7 %)

(91,5 %, 96,7 %)

(89,1 %, 95,1 %)

Skillnad i CMH-viktad 4,3 % 5,6 %
% (95 % Kl) (-1,6 %, 10,1 %) (-0,7 %, 11,9 %)
Andel patienter utan 95,4 % 94,1 % 92,1 % 88,6 %

(85,1 %, 92,2 %)

Skillnad i CMH-viktad
% (95 % KI)

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

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

dGenomsnitt for vecka 40, 44 och 48

bGenomsnitt for vecka 104, 108, 112
BCVA: Basta korrigerade synskarpa
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

Kl: Konfidensintervall
LS: Minsta kvadrat

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel-metod; ett statistiskt test som ger ett estimat av ett samband med ett
binart utfall och anvands for analys av kategoriska variabler.

Tabell 3: Effektresultat vid beséken for kontroll av priméart effektmatt® och vid &r 2° | LUCERNE

matt som

Effektresultat LUCERNE
Ar1 Ar2
Faricimab upp till Aflibercept Faricimab upp till Aflibercept
Qlew Q8w Qlew Q8w
n =331 n =327 n =331 n =327
Genomesnittlig 6,6 6,6 5,0 5,2
forandring av BCVA (5,3,7,8) (5,3,7,8) (3,4, 6,6) (3,6, 6,8)
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ETDRS-bokstavspoa
ng fran studiestart
(95 % Ki)

forbattring med
=15 bokstaver fran
studiestart
(CMH-viktad andel,
95 % Kl)

(15,9 %, 24,6 %) (17,7 %, 26,8 %) (17,8 %, 27,1 %)

Skillnad i 0,0 -0,2

LS-medelvarde (-1,7, 1,8) (-2,4,2,1)

(95 % Kil)

Andel patienter med 20,2 % 22,2 % 22,4 % 21,3 %

(16,8 %, 25,9 %)

minskning med
=15 bokstaver fran
studiestart
(CMH-viktad andel,
95 % Kl)

(93,6 %, 98,0 %) (95,5 %, 99,1 %) (90,1 %, 95,8 %)

Skillnad i CMH-viktad -2,0% 1,1%
% (95 % Kl) (-8,3 %, 4,3 %) (-5,4 %, 7,6 %)
Andel patienter utan 95,8 % 97.3 % 92,9 % 93,2 %

(90,2 %, 96,2 %)

Skillnad i CMH-viktad
% (95 % KI)

-115 % '0,2 %
(_404 %I 113 %) ('4,4 %, 3,9 %)

dGenomsnitt for vecka 40, 44 och 48; bGenomsnitt for vecka 104, 108, 112
BCVA: Basta korrigerade synskarpa
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

Kl: Konfidensintervall
LS: Minsta kvadrat

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel-metod; ett statistiskt test som ger ett estimat av ett samband med ett
binart utfall och anvands for analys av kategoriska variabler.

Figur 1: Genomsnittlig férandring av synskarpa fran studiestart till &r 2 (vecka 112); sammanslagna data
fran studierna TENAYA och LUCERNE
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| bade TENAYA och LUCERNE var forbattringarna av BCVA och CST fran studiestart till vecka 60 jamférbara
for de tvd behandlingsarmarna och éverensstamde med dem som sags vecka 48.

Vid vecka 60 var 46 % av patienterna i bade TENAYA och LUCERNE pa ett Q16W behandlingsintervall. Av
dessa kvarstod 69 % av patienterna i bada studierna pa Q16W till och med vecka 112 utan reducerat
behandlingsintervall.

Vid vecka 60 var 80 % respektive 78 % av patienterna i TENAYA och LUCERNE pa = Q12W
behandlingsintervall (Q16W eller Q12W). Av dessa kvarstod 67 % respektive 75 % av patienterna pa =
Q12W behandlingsintervall till och med vecka 112 utan reducerat behandlingsintervall under Q12W.

Vid vecka 60 var 33 % av patienterna i bade TENAYA och LUCERNE pa ett Q12W behandlingsintervall. Av
dessa kvarstod 3,2 % respektive 0 % av patienterna i TENAYA och LUCERNE pa behandlingsintervall Q12W
till och med vecka 112.

Vid vecka 60 var 20 % respektive 22 % av patienterna i TENAYA och LUCERNE pa Q8W behandlingsintervall.
Av dessa kvarstod 34 % respektive 30 % av patienterna i TENAYA och LUCERNE pa behandlingsintervall
Q8W till och med vecka 112.

Effektresultat i samtliga utvarderingsbara subgrupper (t.ex. alder, kon, etnicitet, synskarpa vid studiestart,
lesionstyp, lesionsstorlek) i vardera studie och i den poolade analysen dverensstamde med resultaten i de
totala populationerna.

| studierna visade faricimab administrerat upp till QL6W pa férbattringar i det forspecificerade effektmattet
for frageformularet NEI VFQ-25 (National Eye Institute Visual Function Questionnaire-25) med genomsnittlig
forandring, fran studiestart till vecka 48, i sammansatt poang, som var jamférbara med aflibercept Q8W och
som forbattrades med minst 4 poang. Omfattningen av dessa férandringar motsvarar en férbattring av
BCVA med 15 bokstaver.
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Forekomsten av okulara biverkningar i studiedgat var 53,9 % och 52,1 % och icke-okulara biverkningar var
73,3 % och 74,3 %, till och med vecka 112 i faricimab- respektive afliberceptarmarna (se avsnitt 4.4 och
4.8).

DME

Sakerhet och effekt for faricimab hos patienter med DME bedémdes i tva 2-3riga, randomiserade,
dubbelmaskerade non-inferiority multicenterstudier med aktiv kontrollgrupp (YOSEMITE och RHINE). Totalt
rekryterades 1 891 patienter till de tva studierna, varav 1 622 (86 %) slutforde studierna till och med
vecka 100. Totalt behandlades 1 887 patienter med minst en dos till och med vecka 56 (varav 1 262 med
faricimab). Patienterna var mellan 24 och 91 ar och genomsnittlig [SD] alder var 62,2 [9,9] ar. Den totala
populationen inkluderade bade patienter som inte tidigare behandlats med VEGF-hdmmare (78 %) och
patienter som fére studieinklusion (22 %) hade behandlats med en VEGF-hammare. | bada studierna
randomiserades patienterna i forhallandet 1:1:1 till en av tre behandlingsgrupper:

Faricimab 6 mg Q8W efter de forsta 6 manatliga doserna.
Faricimab 6 mg med justerbar dosering upp till Q1L6W administrerat med 4, 8, 12 eller 16 veckors
intervaller efter de férsta 4 manatliga doserna.

® Aflibercept 2 mg Q8W efter de forsta 5 manatliga doserna.

| gruppen med justerbar dosering Q16W fdljde doseringen en standardiserad treat-and-extend
behandlingsregim. Intervallet kunde 6kas i 4-veckorssteg eller minskas i 4- eller 8-veckorssteg baserat pa
resultat avseende anatomi och/eller syn med anvandning av data erhallna endast vid besoken for
administrering av studieldkemedlet.

Resultat

Bada studierna visade effekt avseende det primara effektmattet definierat som genomsnittlig férandring av
BCVA fran studiestart till ar 1 (genomsnitt fér beséken vecka 48, 52 och 56) matt som
ETDRS-bokstavspoang. | bada studierna var forandringen av BCVA fran studiestart inte samre (non-inferior)
hos patienterna behandlade med faricimab upp till Q16W an hos patienterna behandlade med aflibercept
Q8W vid ar 1 och dessa synforbattringar kvarstod under ar 2.

Efter 4 initiala manatliga doser kunde patienterna som fatt faricimab med justerbar dosering upp till Q16W
ha fatt totalt minst 6 och hégst 21 injektioner till och med vecka 96. Vecka 52 uppnadde 74 % och 71 % av
dessa patienter ett doseringsintervall pa Q16W eller Q12W i YOSEMITE respektive RHINE (53 % och 51 % pa
Q16W och 21 % och 20 % pa Q12W). Av dessa patienter stod 75 % och 84 % kvar pa dosering =Q12W utan
minskning av intervallet till under Q12W till och med vecka 96. Av patienterna pa Q16W vecka 52 stod 70 %
och 82 % av patienterna kvar pa dosering Q16W utan minskning av intervallet till och med vecka 96 i
YOSEMITE respektive RHINE. Vecka 96 uppnadde 78 % av patienterna i faricimabgruppen med justerbar
dosering upp till Q16W ett doseringsintervall pa Q16W eller Q12W i bada studierna (60 % respektive 64 %
pa Q16W, 18 % respektive 14 % pa Q12W). Hos 4 % och 6 % av patienterna forlangdes doseringsintervallet
till Q8W och =Q8W kvarstod till och med vecka 96. 3 % och 5 % behandlades endast Q4W i YOSEMITE
respektive RHINE till och med vecka 96.

Detaljerade resultat fran analyserna i studierna YOSEMITE och RHINE listas i tabell 4, tabell 5 och figur 2
nedan.

Tabell 4: Effektresultat vid besdken r 12 och &r 2° fér métning av primart effektmatt i YOSEMITE
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Effektresultat

YOSEMITE

Ar1

Ar2

Faricimab
Q8w
n=315

Faricimab
justerbar dose
ring upp till
Q16w
n=313

Aflibercept
Q8w
n=312

Faricimab
Q8w
n=315

Faricimab
justerbar dose
ring upp till
Q16w
n=313

Aflibercept
Q8w
n=312

Genomsnittlig
féorandring av
BCVA matt
som
ETDRS-boksta
vspoang fran
studiestart
(97,5% Kl ar 1
och 95 % K
ar 2)

10,7
(9,4, 12,0)

11,6
(10,3, 12,9)

10,9
(9,6, 12,2)

10,7
(9.4,12,1)

10,7
(9.4,12,1)

11,4
(10,0, 12,7)

Skillnad i
LS-medelvard
e (97,5 % Kl
ar1, 95 %Kil
ar2)

-0,2
(-2,0, 1,6)

0,7
(-1,1, 2,5)

-0,7
(-2,6, 1,2)

-0,7
(-2,5,1,2)

Andel
patienter med
minst

15 bokstavers
forbattring av
BCVA fran
studiestart
(CMH-viktad
andel, 95 % Ki
ar1ochar?2)

29,2 %
(23,9 %,
34,5 %)

355%
(30,1 %,
40,9 %)

31,8 %
(26,6 %,
37,0 %)

37,2 %
(31,4 %,
42,9 %)

38,2 %
(32,8 %,
43,7 %)

37,4 %
(31,7 %,
43,0 %)

Skillnad i
CMH-viktad %
(95 % Kl ar 1
och ar 2)

-2,6 %
(-10,0 %,
4,9 %)

35%
(-4,0 %,
11,1 %)

-0,2 %
(-8,2 %, 7,8 %)

0,2 %
(-7,6 %, 8,1 %)

Andel
patienter som
undvek
minskning av
BCVA med
minst

15 bokstaver
fran
studiestart
(CMH-viktad
andel, 95 % Kl
ar1ochar?2)

98,1 %
(96,5 %,
99,7 %)

98,6 %
(97,2 %,
100,0 %)

98,9 %
(97,6 %,
100,0 %)

97,6 %
(95,7 %,
99,5 %)

97,8 %
(96,1 %,
99,5 %)

98,0 %
(96,2 %,
99,7 %)
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Effektresultat YOSEMITE
Ar1 Ar2
Faricimab Faricimab Aflibercept Faricimab Faricimab Aflibercept
Q8w justerbar dose Q8w Q8w justerbar dose Q8w
n=315 ring upp till n=312 n=315 ring upp till n=312
Q16w Q16w
n=313 n=313
Skillnad i -0,8 % -0,3% -0,4 % -0,2%
CMH-viktad % |(-2,8 %, 1,3 %)|(-2,2 %, 1,5 %) (-2,9 %, 2,2 %)|(-2,6 %, 2,2 %)
(95 % Kl ar1
och ar 2)

4Genomsnitt for vecka 48, 52 och 56. bGenomsnitt for vecka 92, 96 och 100.
BCVA: Basta korrigerade synskarpa
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
LS: Minsta kvadrat
KlI: Konfidensintervall
CMH: Cochran-Mantel-Haenszel-metod; ett statistiskt test som ger ett estimat av ett samband med ett
binart utfall och anvands for analys av kategoriska variabler.
Observera: CMH-viktad % for afliberceptarmen redovisas for jamforelsen mellan faricimab Q8W och
aflibercept. Dock ar motsvarande CMH-viktad % fér justerbart faricimab jamfort med aflibercept ungefar
densamma som visas ovan.

Tabell 5: Effektresultat vid besdken &r 12 for kontroll av det priméra effektmé&ttet och &r 2° i RHINE

Effektresulta RHINE
t Ar1 Ar2
Faricimab | Faricimab | Aflibercept Faricimab Q8W Faricimab | Aflibercept
Q8w justerbar do Q8w n =317 justerbar do Q8w
n =317 sering upp n =315 sering upp n=315

till Q16W till Q16W

n =319 n =319
Genomsnittli 11,8 10,8 10,3 10,9 10,1 9,4
g férandring | (10,6, 13,0) | (9,6, 11,9) | (9,1, 11,4) (9,5, 12,3) (8,7,; 11,5) | (7,9, 10,8)
av BCVA
matt som
ETDRS-bokst
avspoang
fran
studiestart
(97,5% Ki
ar1loch
95 % Kl ar 2)
Skillnad i 1,5 0,5 1,5 0,7
LS-medelvar| (-0,1,3,2) | (-1,1,2,1) (-0,5, 3,6) (-1,3,2,7)
de (97,5 %
Kl ar1, 95 %
KI ar 2)

33.8% 28,5 % 30,3 % 39,8 % 31,1 % 39,0 %
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Effektresulta RHINE

t Ar1 Ar2

Faricimab | Faricimab | Aflibercept Faricimab Q8W Faricimab | Aflibercept
Q8w justerbar do Q8w n =317 justerbar do Q8w
n =317 sering upp n=315 sering upp n=315
till Q16W till Q16W
n =319 n =319

Andel (28,4 %, (23,6 %, (25,0 %, (34,0 %, 45,6 %) (26,1 %, (33,2 %,
patienter 39,2 %) 33,3 %) 35,5 %) 36,1 %) 44,8 %)
med minst
15 bokstave
rs
forbattring
av BCVA
fran
studiestart
(CMH-viktad
andel, 95 %
Kl &r 1 och
ar2)

Skillnad i 35% -2,0 % 0,8 % -8 %
CMH-viktad (-4,0 %, (-9,1 %, (-7,4 %, 9,0 %) (-15,7 %,
% (95 % Ki 11,1 %) 5,2 %) -0,3 %)
ar1och
ar 2)

Andel 98,9 % 98,7 % 98,6 % 96,6 % 96,8 % 97,6 %
patienter (97,6 %, (97,4 %, (97,2 %, (94,4 %, 98,8 %) (94,8 %, (95,7 %,
som undvek | 100,0 %) 100,0 %) 99,9 %) 98,9 %) 99,5 %)
minskning
av BCVA
med minst
15 bokstaver
fran
studiestart
(CMH-viktad
andel, 95 %
Kl ar 1 och
ar2)

Skillnad i 0,3% 0,0 % -1,0% -0,7 %
CMH-viktad (-1,6 %, (-1,8 %, (-3,9 %, 1,9 %) (-3,5 %,
% (95 % KiI 2,1 %) 1,9 %) 2,0 %)
ar1och
ar 2)

4Genomsnitt for vecka 48, 52 och 56. bGenomsnitt for vecka 92, 96 och 100.
BCVA: Basta korrigerade synskarpa

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LS: Minsta kvadrat

Kl: Konfidensintervall
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CMH: Cochran-Mantel-Haenszel-metod; ett statistiskt test som ger ett estimat av ett samband med ett
binart utfall och anvands fér beddomning av kategoriska variabler.

Observera: CMH-viktad % for afliberceptarmen redovisas for jamférelsen mellan faricimab Q8W och
aflibercept. Dock ar motsvarande CMH-viktad % for justerbart faricimab jamfort med aflibercept ungefar
densamma som visas ovan.

Figur 2. Genomsnittlig férandring av synskarpa fran studiestart till r 2 (vecka 100); sammanslagna data
fran YOSEMITE och RHINE

14

Genomsnittliz firindring av BCVA (ETDERS-bokstaver)
(=)

0 & B8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 BO 64 o8 72 76 80 84 g3 92 g8 100
Jeckor

M Faricimab € mg justerber dosering upp till Q16W (p=032) Mk Faricimab & mg QFW (g=632) © Aflibercept 2 mg QEW (n=§17)

Effektresultat hos patienter som var naiva for behandling med VEGF-hammare fore studiedeltagandet och
hos alla 6vriga utvarderingsbara subgrupper (t.ex. alder, kén, etnicitet, HbAlc vid studiestart, synskérpa vid
studiestart) i respektive studie dverensstamde med resultaten for de totala populationerna.

| studierna visade faricimab Q8W och faricimab med justerbar dosering upp till Q1L6W férbattringar i det
forspecificerade effektmattet for NEI VFQ-25 med genomsnittlig forandring fran studiestart till vecka 52,
sammansatta poang som var jamforbara med aflibercept Q8W och som dversteg troskelvardet pa 4 poang.
Faricimab Q8W och faricimab med justerbar dosering upp till Q16W visade ocksa kliniskt meningsfulla
forbattringar i det forspecificerade effektmattet for NEI VFQ-25 med forandring fran studiestart till vecka 52
i poang for aktiviteter pa nara hall, aktiviteter pa distans samt bilkorning, vilka var jamférbara med
aflibercept Q8W. Omfattningen av dessa forandringar motsvarar en forbattring av BCVA med 15 bokstaver.
Jamférbara andelar patienter behandlade med faricimab Q8W, faricimab med justerbar dosering upp till
Q16W och aflibercept Q8W upplevde en kliniskt meningsfull férbattring med =4 poang fran studiestart till
vecka 52 i sammansatt poang for NEI VFQ-25, ett forspecificerat effektmatt. Dessa resultat kvarstod

vecka 100.

Ytterligare ett huvudsakligt effektmatt i DME-studierna var férandring i ETDRS-DRSS (Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study Diabetic Retinopathy Severity Scale) fran studiestart till vecka 52. Av de
1 891 patienter som inkluderades i studierna YOSEMITE och RHINE var 708 respektive 720 patienter

utvarderingsbara for DR-effektmatt.

ETDRS-DRSS-poangen lag mellan 10 och 71 vid studiestart.
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Majoriteten av patienterna, cirka 60 %, hade mattlig till svar icke-proliferativ DR (DRSS 43/47/53) vid
studiestart.

Andelen patienter som uppnadde férbattring med =2 steg och =3 steg pa ETDRS-DRSS fran studiestart till
vecka 52 och vecka 96 visas i tabell 6 och tabell 7 nedan.

Tabell 6: Andel patienter som uppnadde forbattring med =2 och =3 steg pa ETDRS-DRSS fran studiestart till
vecka 52 och till vecka 96 i YOSEMITE (DR-utvarderingsbar population)

YOSEMITE
Vecka 52 Vecka 96

Faricimab Faricimab Aflibercept Faricimab Faricimab Aflibercept
Q8w justerbar dose Q8w Q8w justerbar dose Q8w
n=237 ring upp till n=229 n=220 ring upp till n=221
Qlew Qlew
n=242 n=234
Andel 46,0 % 42,5 % 358 % 51,4 % 42,8 % 42,2 %
patienter med

=2 stegs
forbattring pa
ETDRS-DRSS
fran
studiestart
(CMH-viktad
andel)

Viktad skillnad 10,2 % 6,1 % 9,1% 0,0 %

(97,5 % Kl (0,3 %, (-3,6 %, (0,0 %, (-8,9 %, 8,9 %)
ar1, 95 %Kil 20,0 %) 15,8 %) 18,2 %)
ar?2)

Andel 16,8 % 15,5 % 14,7 % 22,4 % 14,6 % 20,9 %
patienter med
=3 stegs
forbattring pa
ETDRS-DRSS
fran
studiestart
(CMH-viktad
andel)

Viktad skillnad 2,1% 0,6 % 1,5% -6,7 %
(95 % Klarl [(-4,3 %, 8,6 %)|(-5,8 %, 6,9 %) (-6,0 %, 9,0 %) (-13,6 %,
och ar 2) 0,1 %)

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

KI: Konfidensintervall

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel-metod; ett statistiskt test som ger ett estimat av ett samband med ett
binart utfall och anvands fér bedémning av kategoriska variabler.

Observera: CMH-viktad % for afliberceptarmen redovisas for jamférelsen mellan faricimab Q8W och
aflibercept. Dock ar motsvarande CMH-viktad % for justerbart faricimab jamfoért med aflibercept ungefar
densamma som visas ovan.
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Tabell 7: Andel patienter som uppnadde forbattring med =2 och =3 steg pa ETDRS-DRSS fran studiestart till
vecka 52 och till vecka 96 i RHINE (DR-utvarderingsbar population)

RHINE
Vecka 52 Vecka 96

Faricimab Faricimab Aflibercept Faricimab Faricimab Aflibercept
Q8w justerbar dose Q8w Q8w justerbar dose Q8w
n =231 ring upp till n =238 n=214 ring upp till n =203
Q16w Qlew
n=251 n =228
Andel 44,2 % 43,7 % 46,8 % 53,5% 44,3 % 43,8 %
patienter med
=2 stegs
forbattring pa
ETDRS-DRSS
fran
studiestart
(CMH-viktad
andel)

Viktad skillnad -2,6 % -3,5% 9,7 % 0,3%

(97,5 % Kl (-12,6 %, (-13,4 %, (0,4 %, (-8,9 %, 9,5 %)
arl, 95 %Kil 7.4 %) 6,3 %) 19,1 %)
ar2)

Andel 16,7 % 18,9 % 19,4 % 25,1 % 19,3 % 21,8 %
patienter med
=3 stegs
forbattring pa
ETDRS-DRSS
fran
studiestart
(CMH-viktad
andel)

Viktad skillnad -0,2 % -1,1 % 3,3 % -2, 7%
(95 % Kl ar1l |(-5,8 %, 5,3 %)|(-8,0 %, 5,9 %) (-4,6 %, (-10,2 %,
och ar2) 11,3 %) 4,8 %)

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

KlI: Konfidensintervall

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel-metod; ett statistiskt test som ger ett estimat av ett samband med ett
binart utfall och anvands fér beddomning av kategoriska variabler.

Observera: CMH-viktad % for afliberceptarmen redovisas for jamférelsen mellan faricimab Q8W och
aflibercept. Dock ar motsvarande CMH-viktad % for justerbart faricimab jamfort med aflibercept ungefar
densamma som visas ovan.

Behandlingseffekter i utvarderingsbara subgrupper (t.ex. tidigare VGEF-behandling, alder, kon, etnicitet,

HbA1c vid studiestart och synskarpa vid studiestart) i respektive studie dverensstamde med resultaten for
den totala populationen.
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Behandlingseffekter i subgrupper efter DR-svarighetsgrad vid studiestart skiljde sig fran varandra och
visade storsta =2-stegsforbattring pa DRSS bland patienter med mattligt svar till svar icke-proliferativ DR,
varav cirka 90 % uppnadde jamforbara forbattringar i alla behandlingsgrupper i bada studierna.

Forekomsten av okulara biverkningar i studiedgat var 49,7%, 49,2% och 45,4% och icke-okulara biverkning
arvar 73,0%, 74,2% och 75,7% till och med vecka 100, i faricimab Q8W, faricimab upp till Q16W respektive
aflibercept Q8W armarna (se avsnitt 4.4 och 4.8).

RVO

Sakerheten och effekten av faricimab utvarderades i tva randomiserade, dubbelmaskerade, 72 veckor
ldnga multicenterstudier pa patienter med makulaédem sekundart till BRVO (BALATON) eller CRVO/HRVO
(COMINO). Jamférande data fran aktiv kontroll &r tillgangliga till och med manad 6.

Totalt rekryterades 1282 patienter (553 i BALATON och 729 i COMINO) till de tva studierna, varav 1276
patienter behandlades med minst en dos till och med vecka 24 (641 med faricimab). Patienternas alder var
fran 28 till 93 med ett medelvérde standardavvikelse [SD] pa 64 [10,7] ar, och 22 till 100 med ett
medelvarde [standardavvikelser (SD)] pa 65 [13,2] ar i BALATON respektive COMINO.

Totalt 489 av de 553 patienter randomiserade till BALATON slutférde studien vid vecka 72; 263 patienter

som initialt randomiserats till faricimab ("tidigare faricimab") och 267 patienter som initialt randomiserats
till aflibercept ("tidigare aflibercept") fick minst en dos faricimab under den justerbara doseringsfasen for

faricimab.

Totalt 656 av 729 patienter randomiserade till COMINO fullféljde studien vid vecka 72; 353 tidigare
faricimab-patienter och 342 tidigare afliberceptpatienter fick minst en dos faricimab under den justerbara
doseringsfasen for faricimab.

| bdda studierna randomiserades patienterna i forhallandet 1:1 till en av de tva behandlingsarmarna fram
till vecka 24

® Faricimab 6 mg var 4:e vecka (Q4W) i 6 pa varandra féljande manatliga doser
® Aflibercept 2 mg Q4W i 6 pa varandra foljande manatliga doser

Efter 6 initiala manatliga doser bytte patienter som initialt randomiserats till armen med aflibercept 2 mg till
6 mg fariciamb, och kan ha fatt faricimab 6 mg faricimab upp till en var 16.e vecka (Q16W) justerbar
doseringsregim, dar doseringsintervallet kunde 6kas i steg om 4 veckor eller minskas med 4, 8 eller 12
veckor baserat pa automatiserad objektiv utvardering av prespecificerade visuella och anatomiska
sjudomsaktivitetskriterier.

Resultat

Bada studierna visade effekt avseende det primara effektmattet, definierat som forandring av BCVA fran
studiestart till vecka 24, matt med ETDRS bokstavspoang. | bada studierna hade patienter som
behandlades med faricimab Q4W en "inte samre” (non-inferior) genomsnittlig férandring av BCVA fran
studiestart, jamfort med patienter som behandlades med aflibercept Q4W, och dessa synforbattringar
bibehdlls till och med vecka 72 nar patienterna dvergick till en justerbar doseringsregim av Vabysmo upp till
QleWw.
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Mellan vecka 24 och vecka 68 uppnadde 81,5 % och 74,0 % av patienterna som fick justerbar dosering av
faricimab 6 mg upp till Q16W ett doseringsintervall pa = Q12W (Q16W eller Q12W) i BALATON respektive
COMINO. Av dessa patienter fullféljde 72,1 % och 61,6 % minst en cykel pa Q12W och bibehdll en dosering
pd = Q12W utan en intervallreduktion under Q12W till och med vecka 68 i BALATON respektive COMINO;
1,2 % och 2,5 % av patienterna fick endast en dosering Q4W till och med vecka 68 i BALATON respektive

COMINO.

| studierna visade patienterna i faricimab Q4W-armen vid vecka 24 en forbattring av det férspecificerade
effektmattet, férandring fran studiestart till vecka 24, i den sammansatta poang NEI VFQ-25 som var
jamforbar med aflibercept Q4W. Faricimab Q4W uppvisade aven forbattring av det férspecificerade
effektmattet, férandring fran studiestart till vecka 24, i NEI VFQ-25-aktiviteter i narheten och
distansaktiviteter, som var jamférbara med aflibercept Q4W. Dessa resultat bibehdlls efter vecka 72 nar alla
patienterna fick justerbar dosering av Vabysmo upp till Q16W doseringsintervall.

Tabell 8: Effektresultat av primért effektméatt vid vecka 24 och vid studiens slut? i BALATON

Effektresultat

BALATON

24 veckor

72 veckor®

Faricimab Q4W

Aflibercept Q4W

Faricimab Q4W till

Aflibercept Q4 W till

= 15 bokstavers
vinst fran studiestart
(CMH viktad andel,
95 % KI)

(50,4 %, 61,9 %)

(54,7 %, 66,0 %)

(56,0 %, 67,0 %)

n=276 n=277 Faricimab justerbar | Faricimab justerbar

n=276 n=277

Genomsnittlig 16,9 17,5 18,1 18,8

féorandring i BCVA (15,7, 18,1) (16,3, 18,6) (16,9, 19,4) (17,5, 20,0)

matt som

ETDRS-bokstavspoa

ng fran studiestart

(95 % Kil)

Skillnad i -0.6

LS-medelvarde (95 (-2,2,1,1)

% KI)

Andel patienter med 56,1 % 60,4 % 61,5 % 65,8 %

(60,3 %, 71,2 %)

Skillnad i CMH viktad
% (95% Kil)

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

4Genomsnitt vid vecka 64, 68, 72
BCVA: Best Corrected Visual Acuity
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

Kl: Konfidensintervall
LS: Least Square

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel-metod; ett statistiskt test som ger ett estimat av ett samband med ett

binart utfall och anvands for bedomning av kategoriska variabler.

Tabell 9: Effektresultat av priméart effektmatt vid vecka 24 och vid studiens slut® i COMINO

Effektresultat

COMINO

23
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24 veckor

72 veckor®

Faricimab Q4W

Aflibercept Q4W

Faricimab Q4W till

Aflibercept Q4 W till

= 15 bokstavers
vinst fran studiestart
(CMH viktad andel,
95 % Kl)

(51,7 %, 61,5 %)

(53,3 %, 62,9 %)

(52,8 %, 62,5 %)

n = 366 n =363 faricimab justerbar | faricimab justerbar

n = 366 n =363

Genomsnittlig 16,9 17,3 16,9 17,1

féorandring i BCVA (15,4, 18,3) (15,9, 18,8) (15,2, 18,6) (15,4, 18,8)

matt som

ETDRS-bokstavspoa

ng fran studiestart

(95 % KI)

Skillnad i -0,4

LS-medelvarde (95 (-2,5,1,6)

% KI)

Andel patienter med 56,6 % 58,1 % 57,6 % 59,5 %

(54,7 %, 64,3 %)

Skillnad i CMH viktad
% (95% Kl)

-1.5%
(-8,4 %, 5,3 %)

4Genomsnitt vid vecka 64, 68, 72
BCVA: Best Corrected Visual Acuity
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

Kl: Konfidensintervall
LS: Least Square

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel-metod; ett statistiskt test som ger ett estimat av ett samband med ett

binart utfall och anvands for bedomning av kategoriska variabler.

Figur 3: Genomsnittlig férandring av synskarpa fran studiestart till vecka 72 i BALATON
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Faricimab 6 mg upp till Q16W justerbar dosering startad vid vecka 24, dock fick inte alla patienter faricimab
vid vecka 24.

Figur 4: Genomsnittlig fSrandring av synskarpa fran studiestart till vecka 72 i COMINO
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B Faricimab 6 mg Q4W (n=366) B Faricimab 6 mg Q4W till Faricimab 6 mg upp till Q16W justerbar dosering (n=366)
O Aflibercept 2 mg Q4W (n=363) @ Aflibercept 2 mg Q4W till faricimab 6 mg upp till Q16W justerbar dosering (n=363)

Faricimab 6 mg upp till Q16W justerbar dosering startad vid vecka 24, dock fick inte alla patienter faricimab
vid vecka 24.
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Incidensen av okuldra biverkningar i studieégat var 20,1 % och 24,6 % och icke-okulara biverkningar var
32,9 % och 36,4 % till och med vecka 24 i faricimab Q4W- respektive aflibercept Q4W-armarna (se avsnitt
4.8).

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
faricimab for alla grupper av den pediatriska populationen féor nAMD, DME och RVO (information om
pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2)

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Faricimab administreras intravitrealt for att utdva lokala effekter i 6gat.

Absorption och distribution

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys (nAMD- och DME-patienter, N = 2 246) beraknas
maximala plasmakoncentrationer av fritt (ej bundet till VEGF-A och Ang-2) faricimab (Cmax) intréffa cirka

2 dagar efter dosering. Genomsnittligt (£SD [standardavvikelse]) Cm « i plasma skattas till

a
0,23 (0,07) pg/ml och 0,22 (0,07) ug/ml hos nAMD- respektive DME-patienter. Efter upprepad administrering
férutses genomsnittliga dalkoncentrationer av fritt faricimab i plasma vara 0,002-0,003 ug/ml vid dosering
var 8:e vecka.

Faricimab uppvisade dosproportionell farmakokinetik (baserat pa Cmax och AUC) 6ver dosintervallet

0,5-6 mg. Ingen ackumulering av faricimab kunde ses i glaskropp eller plasma efter manatlig dosering.

Maximala plasmakoncentrationer av fritt faricimab férvantas vara cirka 600 och 6 000 ganger lagre an i
kammarvatten respektive glaskroppen. Systemiska farmakodynamiska effekter ar darfér inte troliga, och
detta antagande stdds ytterligare av franvaron av signifikanta forandringar av koncentrationen av fritt VEGF
och Ang-2 i plasma vid faricimabbehandling i kliniska studier.

Populationsfarmakokinetisk analys har visat att alder och kroppsvikt paverkar faricimabs okulara respektive
systemiska farmakokinetik. Ingen av dessa effekter ansags vara kliniskt meningsfull; ingen dosjustering

kravs.

Metabolism och eliminering

Faricimab ar ett proteinbaserat lakemedel och dess metabolism och eliminering har darfor inte fullstandigt
karakteriserats. Faricimab forvantas kataboliseras i lysosomer till sma peptider och aminosyror som kan
utséndras renalt pa liknande satt som vid eliminering av endogent IgG.

Faricimabs plasmakoncentration dver tid sjonk parallellt med koncentrationen éver tid i kammarvatten och
glaskropp. Skattad genomsnittlig okular halveringstid och skenbar systemisk halveringstid for faricimab ar

ungefar 7,5 dagar.

Den farmakokinetiska analysen av patienter med nAMD, DME och RVO (n=2977) har visat att faricimabs
farmakokinetik ar jamférbar hos patienter med nAMD, DME och RVO.

Sarskilda populationer
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Aldre

| de sex kliniska fas Ill-studierna var cirka 58 % (1 496/2571) av de patienter som randomiserades till
faricimab =65 ar. Populationsfarmakokinetiska analyser har visat att alder paverkar faricimabs okulara
farmakokinetik. Effekten ansags inte vara kliniskt betydelsefull. Ingen dosjustering kravs for patienter som
ar 65 ar eller aldre (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Inga sarskilda studier har genomforts med faricimab pa patienter med nedsatt njurfunktion.
Farmakokinetisk analys av patienterna i samtliga kliniska studier, dar 63 % hade nedsatt njurfunktion (latt
38 %, mattlig 23 % och grav 2 %), visade inga skillnader vad avser systemisk farmakokinetik for faricimab
efter intravitreal administrering av faricimab. Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Inga sarskilda studier har utforts med faricimab pa patienter med nedsatt leverfunktion. Emellertid anses
inga sarskilda hansyn kravas for denna population eftersom metabolismen sker via proteolys och inte beror
av leverfunktionen. Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Ovriga sarskilda populationer

Den systemiska farmakokinetiken for faricimab paverkas inte av etnicitet. Kén visades inte ha nagon
kliniskt betydelsefull paverkan pa faricimabs systemiska farmakokinetik. Ingen dosjustering ar nédvandig.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Inga studier av faricimabs karcinogena eller mutagena potential har utférts.

Hos draktiga cynomolgusapor framkallade intravendsa injektioner av faricimab som gav en

serumexponering (Cmax) 500 ganger hogre an den maximala exponeringen hos manniska, inte nagon

utvecklingstoxicitet eller teratogenicitet, och hade ingen paverkan pa placentans vikt eller struktur, dven
om faricimab, baserat pa dess farmakologiska effekt, ska beddmas som potentiellt teratogent och embryo
-/fetotoxiskt.

Efter okular administrering av faricimab ar den systemiska exponeringen mycket lag.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

L-histidin

Attiksyra 30 % (for pH-justering) (E 260)
L-metionin

Polysorbat 20 (E 432)

Natriumklorid

D-sackaros

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet
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Forfylld spruta: 2 ar

Injektionsflaska: 30 manader

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C).

Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Férvara den forfyllda sprutan i det férseglade traget i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Fore anvandning kan den odppnade forfyllda sprutan eller injektionsflaskan forvaras vid rumstemperatur,
20 °C-25 °C, i originalférpackningen i upp till 24 timmar.

Sakerstall att injektionen ges omedelbart efter beredning av dosen.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forfylld spruta

Injektionsvatska, 16sning i en forfylld spruta bestar av en glascylinder (typ 1) med dosmarkering,
butylgummipropp och manipuleringssaker forslutning (inklusive ett styvt kanyllock, en butylgummipropp

och en Luer Lock-adapter). Behallaren &r monterad med en kolvstang och ett forlangt fingergrepp. Varje
forfylld spruta innehaller 21 mg faricimab i 0,175 ml I16sning.

Forpackningsstorlek med en steril injektionsfilternal med extra tunna vaggar (30 G x % tum, 0,30 mm x
12,7 mm, 5 um) forpackad tillsammans med en forfylld spruta.

Gummispetslocket, gummiproppen, glascylindern och injektionsfilternalen ar i kontakt med Idkemedlet.

Injektionsflaska

0,24 ml steril 16sning i en injektionsflaska av glas med belagd gummipropp, férseglad med aluminiumkapsyl
med gul snappskiva av plast.

Forpackningsstorlek med en injektionsflaska och en trubbig filterforsedd dverféringskanyl (18 G x 1% tum,
1,2 mm x 40 mm, 5 um).

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Far ej skakas.

Vabysmo ska inspekteras visuellt nar det tas ut fran kylskapet och fore administrering. Om partiklar ar
synliga eller om innehallet i injektionsflaskan ar grumligt ska Vabysmo inte anvandas.

Férfylld spruta
Den forfyllda sprutan ar endast avsedd fér engangsbruk i ett 6ga. Oppna endast den sterila forfyllda sprutan unc
ar synliga eller innehalletar grumligt far den forfylida sprutan inte anvandas.

Den forfyllda sprutan innehaller mer &n den rekommenderade dosen pa 6 mg faricimab (motsvarande 0,05 ml).

Anvand inte férpackningen
om, den forfyllda sprutan och/eller injektionsfilterndlen ar skadad ellerom utgangsdatum har passerats. Detaljer

Injektionsflaska
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Injektionsflaskan innehaller mer an den rekommenderade dosen pa 6 mg. Hela injektionsflaskans
fyllningsvolym (0,24 ml) ska inte anvéndas. Overskridande volym ska sprutas ut fére injektionen. Injektion
av hela injektionsflaskans volym leder till dverdosering. Injektionsdosen maste stallas in pa dosmarkeringen
0,05 ml, dvs. 6 mg faricimab.

Innehallet i injektionsflaskan och den filterforsedda dverféringskanylen levereras sterila och ar endast
avsedda for engangsbruk. Anvand inte férpackningen om, injektionsflaskan och/eller den filterférsedda
overforingskanylen ar skadad eller utgdngen. Detaljerad bruksanvisning finns i bipacksedeln.

Overblivet Idkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
Instruktion for anvandning av forfylld spruta:

Avlagsnandet av sprutan fran innerférpackningen (steg 1) och alla efterféljande steg ska utféras med
aseptisk teknik

Observera: dosen maste stallas in pa dosmarkeringen 0,05 ml.

Ta ut sprutan och ta av sprutlocket

1 Dra av locket fran innerférpackningen och lyft ur sprutan aseptiskt.
2 Hall sprutan i den vita ringen, bryt av sprutans lock (se figur C).
Vrid inte av locket.
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Figur C

Satt pd injektionsfilterndlen
3 Ta aseptiskt ur injektionsfilternalen fran innerférpackningen.
4 Satt aseptiskt fast injektionsfilternalen pa sprutans Luer lock (se figur D).
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for administreringen
Figur D

5 Ta forsiktigt av nalskyddet genom att dra det rakt ut.

Avlagsna luftbubblor
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6 Hall sprutan med injektionsfilternalen uppat. Kontrollera om det finns luftbubblor i sprutan.

7 Om det finns luftbubblor, knacka forsiktigt pa sprutan med fingret tills bubblorna stiger till toppen (se
figur E).

Figur E
Justera lakemedelsdosen och avlagsna luft

8 Hall sprutan i gonhdjd och tryck langsamt pa kolvstangen tills den nedre kanten pa gummiproppens

konvexa del ar i linje med dosmarkeringen 0,05 ml (se figur F). Da sprutas luft och dverflodig 16sning ut och
dosen stélls in pa 0,05 ml.

Forsakra dig om att injektionen ges omedelbart efter beredning av dosen.

Wedre delgn pé
QUMMIpIOppEns
konvexa del

Figur F

Injektion
9 Injektionen ska ges under aseptiska férhallanden.

Ge injektionen ldngsamt tills gummiproppen nar botten pa sprutan fér att leverera en volym pa 0,05 ml.

Satt inte tillbaka ndlskyddet eller ta av injektionsfilternalen fran sprutan.
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639

Grenzach-Wyhlen
Tyskland

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1683/001
EU/1/22/1683/002

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 15 september 2022

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

19 december 2024.Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats https://www.ema.europa.eu/en
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