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4.

4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vabysmo® 120 mg/ml Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Faricimab ist ein humanisierter Antikorper,
der in einer Zellkultur aus Saugetierzellen
(Ovarialzellen des chinesischen Hamsters)
durch rekombinante DNA-Technologie her-
gestellt wird.

Ein ml Lésung enthalt 120 mg Faricimab.

Jede Durchstechflasche enthélt 28,8 mg
Faricimab in 0,24 ml Lésung. Dies ergibt eine
verwendbare Menge zur Abgabe einer Ein-
zeldosis von 0,05 ml Lésung, die 6 mg Fa-
ricimab enthalt.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung

Klare bis opaleszente, farblose bis braunlich-
gelbe Lésung mit einem pH-Wert von 5,5
und einer Osmolalitat von 270-370 mOsm/
kg.

KLINISCHE ANGABEN

Vabysmo wird angewendet zur Behandlung

von erwachsenen Patienten mit:

e neovaskularer (feuchter) altersabhangiger
Makuladegeneration (NAMD),

e einer Visusbeeintrachtigung infolge eines
diabetischen Makuladdems (DMO),

e einer Visusbeeintrachtigung aufgrund
eines Makulabdems infolge eines retinalen
Venenverschlusses (RVV) (Venenastver-
schluss [VAV] oder Zentralvenenverschluss

[Z2W]).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel muss von einem qualifi-
zierten Arzt mit Erfahrung in der DurchfUh-
rung intravitrealer Injektionen appliziert
werden. Jede Durchstechflasche ist nur fur
die Behandlung eines einzigen Auges zu
verwenden.

Dosierung

Neovaskuldre (feuchte) altersabhdngige
Makuladegeneration (nAMD)

Die empfohlene Dosis betragt 6 mg (0,05 ml
Losung), angewendet als intravitreale Injek-
tion alle 4 Wochen (monatlich) fur die ersten
4 Dosen.

AnschlieBend wird 20 und/oder 24 Wochen
nach Einleitung der Behandlung eine Beur-
teilung der Krankheitsaktivitat basierend auf
den anatomischen und/oder visuellen Be-
funden empfohlen, um die Behandlung an
den individuellen Patienten anpassen zu
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kénnen. Bei Patienten ohne Krankheitsakti-
vitét ist eine Verabreichung von Faricimab
alle 16 Wochen (4 Monate) zu erwéagen. Bei
Patienten mit Krankheitsaktivitat ist eine Be-
handlung alle 8 Wochen (2 Monate) oder
12 Wochen (3 Monate) zu erwagen. Wenn
sich die anatomischen und/oder visuellen
Befunde &ndern, ist das Behandlungsinter-
vall entsprechend anzupassen, und eine
Intervallverkirzung ist vorzunehmen, wenn
sich anatomische und/oder visuelle Befunde
verschlechtern (siehe Abschnitt 5.1). Fur
Behandlungsintervalle von 8 Wochen oder
weniger zwischen den Injektionen gibt es nur
begrenzte Sicherheitsdaten (siehe Ab-
schnitt 4.4). Die Kontrolle zwischen den In-
jektionsterminen ist in Abhangigkeit vom
Zustand des Patienten und nach Ermessen
des Arztes zu planen, es besteht jedoch
keine Notwendigkeit einer monatlichen Kon-
trolle zwischen den Injektionen.

Visusbeeintrdchtigung infolge eines dia-
betischen Makulabdems (DMO)

Die empfohlene Dosis betragt 6 mg (0,05 ml
Ldsung), angewendet als intravitreale Injek-
tion alle 4 Wochen (monatlich) fir die ersten
4 Dosen.

AnschlieBend wird die Behandlung in Ab-
hangigkeit von der Krankheitsaktivitat (, Treat
and Extend) individuell angepasst. Basie-
rend auf der arztlichen Beurteilung der ana-
tomischen und/oder visuellen Befunde des
Patienten kann das Dosierungsintervall in
Schritten von bis zu 4 Wochen auf bis zu
16 Wochen (4 Monate) verlangert werden.
Wenn sich die anatomischen und/oder vi-
suellen Befunde &ndern, ist das Behand-
lungsintervall entsprechend anzupassen, und
eine Intervallverkirzung ist vorzunehmen,
wenn sich anatomische und/oder visuelle
Befunde verschlechtern (siehe Abschnitt 5.1).
Behandlungsintervalle mit weniger als 4 Wo-
chen zwischen den Injektionen wurden nicht
untersucht. Die Kontrolle zwischen den In-
jektionsterminen ist in Abhangigkeit vom
Zustand des Patienten und nach Ermessen
des Arztes zu planen, es besteht jedoch
keine Notwendigkeit einer monatlichen Kon-
trolle zwischen den Injektionen.

Makulabddem infolge eines retinalen Venen-
verschlusses (RVV)

Die empfohlene Dosis betragt 6 mg (0,05 ml
Losung), angewendet als intravitreale Injek-
tion alle 4 Wochen (monatlich); 3 oder mehr
aufeinanderfolgende monatliche Injektionen
koénnen erforderlich sein.

AnschlieBend wird die Behandlung in Ab-
hangigkeit von der Krankheitsaktivitat (, Treat
and Extend) individuell angepasst. Basie-
rend auf der arztlichen Beurteilung der ana-
tomischen und/oder visuellen Befunde des
Patienten kann das Dosierungsintervall in
Schritten von bis zu 4 Wochen verlangert
werden. Wenn sich die anatomischen und/
oder visuellen Befunde andern, ist das Be-
handlungsintervall entsprechend anzupas-
sen, und eine Intervallverkilrzung ist vorzu-
nehmen, wenn sich anatomische und/oder
visuelle Befunde verschlechtern (siehe Ab-
schnitt 5.1). Behandlungsintervalle mit we-
niger als 4 Wochen und mehr als 4 Monaten
zwischen den Injektionen wurden nicht unter-
sucht. Die Kontrolle zwischen den Injektions-

terminen ist in Abhangigkeit vom Zustand
des Patienten und nach Ermessen des
Arztes zu planen, es besteht jedoch keine
Notwendigkeit einer monatlichen Kontrolle
zwischen den Injektionen.

Dauer der Behandlung

Dieses Arzneimittel ist fur die Langzeitbe-
handlung bestimmt. Wenn die visuellen und/
oder anatomischen Befunde darauf hinwei-
sen, dass der Patient von einer fortgesetzten
Behandlung nicht profitiert, ist die Behand-
lung abzubrechen.

Verspétete oder versdumte Dosis

Wenn eine Dosis verspatet verabreicht oder
ausgelassen wurde, ist der Patient zum
néachstmaoglichen Termin vom Arzt zu unter-
suchen und die Dosierung nach Ermessen
des Arztes weiterzuflihren.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten = 65 Jahre ist keine Dosis-
anpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).
Zu nAMD- und RVV-Patienten > 85 Jahre
liegen nur begrenzte Sicherheitsdaten vor
(siehe Abschnitt 4.4).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung ist
keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung ist
keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

In den Indikationen nAMD, DMO und RW
gibt es in der padiatrischen Bevdlkerungs-
gruppe keine relevante Verwendung fur
dieses Arzneimittel.

Art der Anwendung
Nur zur intravitrealen Anwendung.

Vabysmo ist vor der Anwendung visuell auf
Schwebstoffe und Verfarbungen zu prifen.
Bei Vorhandensein von Schwebstoffen oder
Verfarbungen darf die Durchstechflasche
nicht verwendet werden.

Das intravitreale Injektionsverfahren muss
unter aseptischen Bedingungen durchgefuihrt
werden. Dies beinhaltet eine chirurgische
Handedesinfektion, ein steriles Abdecktuch
sowie ein steriles Augenlid-Spekulum (oder
Aquivalent). Vor dem intravitrealen Verfahren
ist eine sorgfaltige Anamnese des Patienten
hinsichtlich Uberempfindlichkeitsreaktionen
durchzuflhren (siehe Abschnitt 4.8). Vor der
Injektion ist eine adaquate Anéasthesie vorzu-
nehmen und ein topisches Breitspektrum-
Mikrobizid zur Desinfektion der periokularen
Haut, des Augenlids und der Augenober-
flache anzuwenden.

Die Injektionsnadel ist 3,5 bis 4,0 mm pos-
terior zum Limbus in den Glaskorper ein-
zuflihren. Dabei ist der horizontale Meridian
zu vermeiden und in Richtung Bulbusmitte
zu zielen. Danach wird das Injektionsvolumen
von 0,05 ml langsam injiziert; fir nachfolgen-
de Injektionen sind andere Stellen der Skle-
ra zu verwenden.

Nach der Injektion ist nicht verwendetes
Arzneimittel oder Abfallmaterial entspre-
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chend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

Unmittelbar nach der intravitrealen Injektion
sind die Patienten auf eine Erhéhung des
intraokularen Drucks zu Uberwachen. Eine
geeignete Uberwachung kann aus einer Kon-
trolle der Perfusion des Sehnervenkopfes
oder einer Tonometrie bestehen. Falls er-
forderlich soll sterile Ausrtstung zur Durch-
fUhrung einer Parazentese zur Verfugung
stehen.

Nach der intravitrealen Injektion sind die
Patienten anzuweisen, alle Symptome, die
auf eine Endophthalmitis hinweisen (z. B.
Sehverlust, Augenschmerzen, Rétungen des
Auges, Photophobie, verschwommenes
Sehen), unverziglich zu melden.

Hinweise zur Handhabung des Arzneimittels
vor der Anwendung siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Aktive oder vermutete okulare oder perioku-
lare Infektionen.

Aktive intraokulare Entzindung.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Durch die intravitreale Injektion bedingte
Reaktionen

Intravitreale Injektionen einschlieBlich jener
von Faricimab wurden mit Endophthalmitis,
intraokularer Entziindung, rhegmatogener
Netzhautablosung, Netzhauteinriss und ia-
trogenem traumatischem Katarakt in Ver-
bindung gebracht (siehe Abschnitt 4.8).
Vabysmo muss immer unter ordnungsgeméa-
Ben aseptischen Bedingungen injiziert wer-
den. Die Patienten sollen angewiesen wer-
den, alle Symptome, wie beispielsweise
Schmerzen, Sehverlust, Photophobie, ver-
schwommenes Sehen, Mouches volantes
oder Roétung, die auf eine Endophthalmitis
oder eine der oben aufgefihrten Neben-
wirkungen hinweisen, unverziglich zu mel-
den, um eine sofortige und angemessene
Behandlung zu ermdglichen. Patienten mit
haufigeren Injektionen k&nnen ein erhdhtes
Risiko fur eingriffsbedingte Komplikationen
haben.

Erhéhung des intraokularen Drucks

Eine vorUbergehende Erhdhung des intra-
okularen Drucks (IOD) wurde innerhalb von
60 Minuten nach intravitrealen Injektionen
einschlieBlich jener von Faricimab beobach-
tet (siehe Abschnitt 4.8). Besondere Vorsicht
ist bei Patienten mit schlecht eingestelltem
Glaukom geboten (Vabysmo darf nicht inji-
Ziert werden, solange der Augeninnendruck
> 30 mmHg betragt). In allen Fallen missen
sowohl der IOD als auch die Perfusion des
Sehnervenkopfes kontrolliert und bei Bedarf
angemessen behandelt werden.

Systemische Wirkungen

Nach der intravitrealen Injektion von Inhibi-
toren des vaskularen endothelialen Wachs-
tumsfaktors (vascular endothelial growth
factor — VEGF) wurden systemische uner-
wiinschte Ereignisse einschlieBlich arterieller
thromboembolischer Ereignisse beschrieben
und es besteht ein theoretisches Risiko, dass
diese mit der VEGF-Hemmung in Zusam-
menhang stehen. In den klinischen Studien
mit Faricimab bei Patienten mit NAMD, DMO
und RVV wurde eine niedrige Inzidenzrate
arterieller thromboembolischer Ereignisse
beobachtet. Es gibt nur begrenzte Daten zur
Sicherheit einer Behandlung mit Faricimab
bei DMO-Patienten mit hohem Blutdruck
(= 140/90 mmHg) und GefaBerkrankungen
sowie bei NAMD- und RVV-Patienten im
Alter = 85 Jahren.

Immunogenitat

Da es sich um ein therapeutisches Protein
handelt, besteht bei Faricimab die Mdglich-
keit einer Immunogenitat (siehe Ab-
schnitt 4.8). Die Patienten sollen angewiesen
werden, ihren Arzt Uber Anzeichen oder
Symptome einer intraokularen Entziindung
zu informieren, wie z. B. Sehverlust, Augen-
schmerzen, erhdhte Lichtempfindlichkeit,
Mouches volantes oder Verschlechterung
einer Augenrétung, die ein klinisches An-
zeichen fir eine Uberempfindlichkeit gegen-
Uber Faricimab sein kénnten (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Beidseitige Behandlung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Farici-
mab bei gleichzeitiger Anwendung in beiden
Augen wurde nicht untersucht. Eine bilate-
rale Behandlung kénnte zu bilateralen Ne-
benwirkungen am Auge und/oder maglicher-
weise zu einer erhdhten systemischen Ex-
position fihren, was das Risiko systemischer
Nebenwirkungen erhdhen konnte. Bis Daten
zur bilateralen Anwendung vorliegen, stellt
dies ein theoretisches Risiko fur Faricimab
dar.

Gleichzeitige Anwendung anderer Anti-
VEGF-Arzneimittel

Es liegen keine Daten zur gleichzeitigen An-
wendung von Faricimab mit anderen Anti-
VEGF-Arzneimitteln am selben Auge vor.
Faricimab ist nicht gleichzeitig mit anderen
Anti-VEGF-Arzneimitteln zu verabreichen
(systemisch oder okular).

Aussetzen der Behandlung

In folgenden Fallen soll die Behandlung aus-
gesetzt werden:

e Rhegmatogene Netzhautablésung, Ma-
kulaforamen Stadium 3 oder 4, Netzhaut-
abriss; die Behandlung ist erst wieder
aufzunehmen, wenn eine adaquate Kor-
rektur durchgefuhrt wurde.
Behandlungsbedingte Abnahme der best-
korrigierten Sehscharfe (best corrected
visual acuity — BCVA) um > 30 Buchstaben
im Vergleich zur letzten Untersuchung der
Sehscharfe; die Behandlung soll nicht
friher als zum nachsten vorgesehenen
Termin fortgesetzt werden.

Ein intraokularer Druck > 30 mmHg.
Eine subretinale Blutung mit Beteiligung
der Fovea centralis oder, wenn die GroBe

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

der Blutung = 50 % der Gesamtflache der
La&sion umfasst.

e Durchgeflhrte oder geplante intraokulare
Operation innerhalb der vergangenen oder
kommenden 28 Tage; die Behandlung soll
nicht friher als zum nachsten vorgesehe-
nen Termin fortgesetzt werden.

Einriss des retinalen Pigmentepithels

Ein Einriss des retinalen Pigmentepithels
(RPE) ist eine Komplikation der Abhebung
des retinalen Pigmentepithels (retinal pig-
ment epithelial detachment — PED) bei Pa-
tienten mit NAMD. Risikofaktoren fUr die
Entwicklung eines RPE-Einrisses nach einer
Anti-VEGF-Therapie wegen einer nAMD sind
groBflachige und/oder starke Abhebungen
des retinalen Pigmentepithels. Bei Patienten
mit diesen Risikofaktoren fUr Einrisse des
RPE ist bei der Einleitung einer Therapie mit
Faricimab Vorsicht geboten. RPE-Einrisse
kommen haufig vor bei nAMD-Patienten mit
PED, die mit Anti-VEGF-Mitteln einschlieBlich
Faricimab intravitreal behandelt werden. In
der Faricimab-Gruppe war die Rate der RPE-
Einrisse hoher (2,9 %) als in der Aflibercept-
Gruppe (1,5%). Die meisten Ereignisse
traten wéhrend der Aufséttigungsphase auf
und waren leicht bis maBig, ohne Auswir-
kungen auf das Sehvermogen.

Populationen mit begrenzten Daten

Es liegen nur begrenzte Daten zur Behand-
lung von nAMD- und RVV-Patienten
> 85 Jahren und DMO-Patienten mit
Typ-I-Diabetes, Patienten mit einem HbA1c-
Wert Uber 10 %, Patienten mit hohem Risiko
fUr eine proliferative diabetische Retinopathie
(DR), hohem Blutdruck (= 140/90 mmHg)
und GefaBerkrankungen sowie zu anhalten-
den Dosierungsintervallen, die kirzer als
alle 8 Wochen (Q8W) sind, und von nAMD-,
DMO- und RVV-Patienten mit aktiven syste-
mischen Infektionen, vor. Zu anhaltenden
Dosierungsintervallen von 8 Wochen und
weniger liegen nur begrenzte Sicherheits-
informationen vor und diese kénnen mit
einem hoheren Risiko flr okulare und syste-
mische Nebenwirkungen, einschlieBlich
schwerwiegender Nebenwirkungen, ver-
bunden sein. Es gibt auch keine Erfahrungen
mit der Behandlung mit Faricimab bei dia-
betischen oder RVV-Patienten mit unkon-
trollierter Hypertonie und Patienten mit RVV,
bei denen eine vorherige Behandlung fehl-
geschlagen ist. Der Arzt soll diesen Mangel
an Informationen bei der Behandlung solcher
Patienten berlcksichtigen.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h., es
ist nahezu ,natriumfrei*.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefuhrt. Basierend
auf der Biotransformation und Elimination
von Faricimab (siehe Abschnitt 5.2) sind
keine Wechselwirkungen zu erwarten. Fari-
cimab ist jedoch nicht gleichzeitig mit ande-
ren systemischen oder okularen Anti-VEGF-
Arzneimitteln zu verabreichen (siehe Ab-
schnitt 4.4).
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérféhigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Behandlung sowie nach der letzten
intravitrealen Injektion von Faricimab flr
mindestens 3 Monate eine zuverlassige Ver-
hitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Zur Anwendung von Faricimab bei Schwan-
geren liegen keine oder nur begrenzte Daten
vor. Die systemische Exposition durch Fari-
cimab nach okularer Anwendung ist gering,
jedoch muss Faricimab aufgrund seines
Wirkmechanismus (VEGF-Hemmung) als
potentiell teratogen und embryo-/fetotoxisch
eingeschatzt werden (siehe Abschnitt 5.3).

Faricimab darf wahrend der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden, es sei
denn, der potenzielle Nutzen Uberwiegt das
potenzielle Risiko fur den Fetus.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Faricimab in die
Muttermilch Ubergeht. Ein Risiko fur das
gestillte Neugeborene/den Saugling kann
nicht ausgeschlossen werden. Vabysmo darf
wahrend der Stillzeit nicht angewendet
werden. Es muss eine Entscheidung darlber
getroffen werden, ob das Stillen abzubrechen
ist oder ob die Behandlung mit Faricimab
abzubrechen ist bzw. auf die Behandlung
mit Faricimab verzichtet werden soll. Dabei
ist sowohl der Nutzen des Stillens flr das
Kind als auch der Nutzen der Therapie fur
die Frau zu bertcksichtigen.

Fertilitat

In einer 6-monatigen Studie mit Faricimab
an Cynomolgus-Affen wurden keine Aus-
wirkungen auf die Reproduktionsorgane oder
die Fertilitat beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Vabysmo hat einen geringen Einfluss auf die
VerkehrstUchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Vorlbergehende
Sehstoérungen kénnen nach der intravitrealen
Injektion und der damit einhergehenden
Augenuntersuchung auftreten. Patienten
sollen kein Fahrzeug fiihren und keine Ma-
schinen bedienen, bis sich ihr Sehvermdgen
wieder ausreichend erholt hat.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen waren Katarakt (10 %), Bindehautblutung
(7 %), Glaskorperabldsung (4 %), erhdhter
10D (4 %), Mouches volantes (4 %), Augen-
schmerzen (3 %) und Einriss des retinalen
Pigmentepithels (nur nAMD) (3 %).

Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen
waren Uveitis (0,5 %), Endophthalmitis
(0,4 %), Vitritis (0,4 %), Netzhauteinriss
(0,2 %), rhegmatogene Netzhautablésung
(0,1 %) und traumatischer Katarakt (< 0,1 %)
(siehe Abschnitt 4.4).
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Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-

Die in Klinischen Studien oder aus Beobach-
tungen nach der MarkteinfUhrung berichte-
ten Nebenwirkungen sind nach MedDRA-
Systemorganklassen aufgelistet und ent-
sprechend ihrer Haufigkeit nach folgender
Konvention geordnet: sehr haufig (= 1/10),
haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich
(= 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000,
< 1/1 000) oder nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe sind die Nebenwirkungen nach ab-
nehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 1: Haufigkeit von Nebenwirkun-

gen
MedDRA-System- Haufigkeits-
organklasse kategorie
Augenerkrankungen

Katarakt Haufig
Bindehautblutung Héaufig
Glaskorperablésung Haufig

Erhdhter intraokularer Haufig
Druck

Mouches volantes Héaufig
Einriss des retinalen Haufig
Pigmentepithels (nur

nAMD)

Augenschmerzen Haufig
Hornhautabschurfung Gelegentlich
Augenreizung Gelegentlich

Verstarkte Tranensekre- | Gelegentlich
tion

Verschwommenes Gelegentlich
Sehen

Augenjucken Gelegentlich
Augenbeschwerden Gelegentlich
Okulére Hyperamie Gelegentlich
Iritis Gelegentlich
Verminderte Sehscharfe | Gelegentlich
Uveitis Gelegentlich
Endophthalmitis Gelegentlich
Fremdkdrpergefuhl Gelegentlich
Glaskorperblutung Gelegentlich
Vitritis Gelegentlich
Iridozyklitis Gelegentlich
Bindehauthyperamie Gelegentlich
Schmerzen wahrend Gelegentlich
eines Eingriffs

Netzhauteinriss Gelegentlich
Rhegmatogene Netz- Gelegentlich

hautabldsung

VorUbergehend vermin- | Selten
derte Sehscharfe

Katarakt traumatisch Selten
Nicht bekannt
Nicht bekannt

Retinale Vaskulitis*

Retinale okklusive
Vaskulitis*

Mit Sternchen (*) gekennzeichnete Begriffe sind
Nebenwirkungen, die auf der Grundlage von
Spontanberichten nach der Markteinfihrung
identifiziert wurden. Da diese Nebenwirkungen
auf freiwilliger Basis von einer Population unbe-
kannter GroBe gemeldet wurden, ist es nicht
immer mdglich, ihre Haufigkeit verlésslich ab-
zuschatzen.

gen

Retinale Vaskulitis und retinale okklusive
Vaskulitis

Seltene Falle von retinaler Vaskulitis und/oder
retinaler okklusiver Vaskulitis wurden nach
der Markteinflhrung spontan berichtet (sie-
he Abschnitt 4.4). Retinale Vaskulitis und
retinale okklusive Vaskulitis wurden auch bei
Patienten berichtet, die mit intravitrealen
Therapien behandelt wurden.

Produktklassenbezogene Nebenwirkungen
Nach intravitrealer Anwendung von VEGF-
Inhibitoren besteht ein theoretisches Risiko
fUr arterielle thromboembolische Ereignisse,
einschlieBlich Schlaganfall und Myokardin-
farkt. In den Klinischen Studien mit Faricimab
bei Patienten mit nAMD, DMO und RV
wurde eine geringe Inzidenzrate arterieller
thromboembolischer Ereignisse beobachtet
(siehe Abschnitt 4.4). Uber die Indikationen
hinweg wurden keine nennenswerten Unter-
schiede zwischen den mit Faricimab und den
mit dem Vergleichspréparat behandelten
Gruppen festgestellt.

Immunogenitét

Bei Patienten, die mit Faricimab behandelt
werden, besteht die Moglichkeit einer Im-
munantwort (siehe Abschnitt 4.4). Nach
Gabe von randomisiert zugeteiltem Faricimab
bis zu 112 (NAMD), 100 (DMO) bzw. 72 (RWV)
Wochen waren bei ca. 13,8 % (NAMD), 9,6 %
(DMO) bzw. 14,4 % (RVV) der Patienten be-
handlungsbedingte Anti-Faricimab-Anti-
koérper nachweisbar. Die klinische Bedeutung
von Anti-Faricimab-Antikérpern flr die Si-
cherheit ist derzeit unklar. Die Inzidenz intra-
okularer Entziindungen lag bei anti-Farici-
mab-Antikérper-positiven Patienten bei
12/98 (12,2 %; nAMD), 15/128 (11,7 %;
DMO) und 9/95 (9,5 %; RVV) und bei anti-
Faricimab-Antikdrper-negativen Patienten
bei 8/5662 (1,4 %; nAMD), 5/1 124 (0,4 %;
DM®) und 10/543 (1,8 %; RVWV). Die Inzidenz
schwerwiegender okularer Nebenwirkungen
lag bei anti-Faricimab-Antikdrper-positiven
Patienten bei 6/98 (6,1 %; nAMD), 14/128
(10,9%; DMO) und 7/95 (7,4 %; RWV) und
bei anti-Faricimab-Antikorper-negativen
Patienten bei 23/562 (4,1 %; nAMD),
45/1 124 (4,0 %; DMO) und 34/543 (6,3 %;
RVV). Anti-Faricimab-Antikérper standen
nicht in Verbindung mit Auswirkungen auf
die klinische Wirksamkeit oder die systemi-
sche Pharmakokinetik.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de
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4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung mit einem gréBeren als
dem empfohlenen Injektionsvolumen kann
zu einem Anstieg des Augeninnendrucks
fuhren. Im Falle einer Uberdosierung muss
der 10D Uberwacht und, sofern dies vom
behandelnden Arzt fir erforderlich gehalten
wird, eine geeignete Behandlung eingeleitet
werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Oph-
thalmika, antineovaskulare Mittel, ATC-Code:
SO01LA09

Wirkmechanismus

Faricimab ist ein humanisierter bispezifischer
Immunglobulin-G1(IlgG1)-Antikdrper, der
durch Hemmung von zwei unterschiedlichen
Signalwegen wirkt, indem er sowohl Angio-
poietin-2 (Ang-2) als auch den vaskuléren
endothelialen Wachstumsfaktor A (VEGF-A)
neutralisiert.

Ang-2 verursacht eine vaskulére Instabilitat,
indem es die Destabilisierung des Endothels,
den Verlust von Perizyten und die patholo-
gische Angiogenese férdert und so die
vaskulare Leckage und Entztiindung ver-
starkt. AuBerdem sensibilisiert es die Blut-
gefaBe flr die Aktivitat von VEGF-A, was zu
einer weiteren Destabilisierung der GefaBe
fuhrt. Ang-2 und VEGF-A erhdhen synergis-
tisch die GefaBpermeabilitat und stimulieren
die Neovaskularisation.

Durch die duale Hemmung von Ang-2 und
VEGF-A reduziert Faricimab die GefaBper-
meabilitdt und Entzindung, hemmt die pa-
thologische Angiogenese und stellt die
GefaBstabilitat wieder her.

Pharmakodynamische Wirkungen

In den sechs nachstehend beschriebenen
Phase-llI-Studien wurde ab Tag 7 eine Ver-
minderung der medianen okularen Konzen-
trationen von freiem Ang-2 und freiem
VEGF-A gegenuber dem Ausgangswert be-
obachtet.

nAMD

In den Studien TENAYA und LUCERNE
wurden objektive, pra-spezifizierte visuelle
und anatomische Kriterien sowie die klinische
Einschatzung des behandelnden Arztes als
Entscheidungsgrundlage fur die Behandlung
zu den Beurteilungszeitpunkten der Krank-
heitsaktivitat (Woche 20 und Woche 24) ver-
wendet.

Die mittlere Reduktion der zentralen Sub-
felddicke (Central Subfield Thickness — CST)
ab Behandlungsbeginn bis zu den Kontroll-
untersuchungen zum primaren Endpunkt
(gemittelt in den Wochen 40-48) war ver-
gleichbar zu der unter Aflibercept beobach-
teten und betrug in den Studien TENAYA
und LUCERNE bei mit Faricimab behandel-
ten Patienten bei einer Gabe bis zu alle
16 Wochen (Q16W) —137 um bzw. —137 um
im Vergleich zu =129 um bzw. -131 pm
unter Aflibercept. Diese mittleren CST-Re-
duktionen blieben bis zum Ende von Jahr 2
erhalten.

In Woche 48 zeigte sich in beiden Studien
eine vergleichbare Wirkung von Faricimab
und Aflibercept auf die Reduktion von intra-
retinaler FlUssigkeit (IRF), subretinaler Flis-
sigkeit (SRF) und PED. Diese Effekte bei IRF,
SRF und PED blieben bis Jahr 2 erhalten.
Auch die Veranderung der Gesamtflache der
CNV-Lasionen und die Reduktion des CNV-
Bereichs mit Leckage waren bei den Patien-
ten in den Behandlungsarmen mit Faricimab
und Aflibercept vergleichbar.

DMO

In den Studien YOSEMITE und RHINE waren
anatomische Parameter im Zusammenhang
mit dem Makuladdem Teil der Beurteilung
der Krankheitsaktivitét, die die Behandlungs-
entscheidungen leitete.

In der Studie YOSEMITE war die mittlere
CST-Reduktion gegentiber dem Ausgangs-
wert bei den Kontrolluntersuchungen zum
primaren Endpunkt (gemittelt in den Wo-
chen 48-56) numerisch groéBer als unter
Aflibercept. Sie lag bei den Patienten, denen
Faricimab alle 8 Wochen bzw. Faricimab mit
einem anpassbaren Dosierungsintervall von
bis zu alle 16 Wochen verabreicht wurde,
bei =207 um bzw. =197 um, im Vergleich zu
—170 um bei Patienten, denen Aflibercept
alle 8 Wochen verabreicht wurde; in der Stu-
die RHINE lagen die Ergebnisse bei 196 pm,
188 um bzw. 170 um. Im Verlauf des zweiten
Jahres wurde eine konsistente CST-Reduk-
tion beobachtet. In beiden Studien erreichte
ein groBerer Anteil der Patienten in beiden
Behandlungsarmen mit Faricimab im Ver-
gleich zum Aflibercept-Behandlungsarm im
Verlauf des zweiten Jahres das Nichtvor-
handensein von IRF und das Nichtvorhan-
densein eines DMO (definiert als Erreichen
einer CST unter 325 um).

RVWV

In den Phase-llI-Studien bei Patienten mit
retinalem Venenastverschluss (VAV;
BALATON) und retinalem Zentralvenenver-
schluss/Hemi-Zentralvenenverschluss (ZVV/
HZVV; COMINO) wurde mit Faricimab alle
4 Wochen eine mittlere CST-Reduktion vom
Ausgangswert bis Woche 24 beobachtet,
die mit der von Aflibercept alle 4 Wochen
vergleichbar war. In der Studie BALATON
betrug die mittlere CST-Reduktion vom Aus-
gangswert bis Woche 24 311,4 um fur Fa-
ricimab alle 4 Wochen gegentber 304,4 um
fUr Aflibercept alle 4 Wochen und in der Stu-
die COMINO 461,6 um fur Faricimab gegen-
Uber 448,8 um fur Aflibercept. Die CST-Re-
duktionen blieben bis Woche 72 erhalten,
als die Patienten auf ein anpassbares Do-
sierungsschema mit Faricimab bis zu alle
16 Wochen umgestellt wurden.

In beiden Studien erreichten vergleichbare
Anteile der Patienten in den beiden Behand-
lungsarmen mit Faricimab alle 4 Wochen und
Aflibercept alle 4 Wochen im Verlauf bis
Woche 24 das Nichtvorhandensein von IRF,
SRF und Makuladdem (definiert als Erreichen
einer CST unter 325 um). Diese Ergebnisse
blieben bis Woche 72 erhalten, als die Pa-
tienten auf ein anpassbares Dosierungs-
schema mit Faricimab bis zu alle 16 Wochen
umgestellt wurden.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
nAMD

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Farici-
mab wurde in den beiden randomisierten,
multizentrischen, doppelblinden, aktiv kon-
trollierten 2-jahrigen Nicht-Unterlegenheits-
Studien TENAYA und LUCERNE bei Patien-
ten mit NAMD untersucht. Insgesamt wurden
1 329 Patienten eingeschlossen, von denen
1135 (85 %) Patienten die Studien bis Wo-
che 112 abschlossen. Insgesamt erhielten
1 326 Patienten mindestens eine Dosis
(664 Faricimab). Das Alter der Patienten
reichte von 50 bis 99 Jahren mit einem
Durchschnittsalter [Standardabweichung;
SD] von 75,9 [8,6] Jahren.

In beiden Studien wurden die Patienten im
Verhaltnis 1:1 einem von zwei Behandlungs-
armen randomisiert zugeteilt:

e Faricimab 6 mg bis zu alle 16 Wochen
nach vier initialen monatlichen Dosen

o Aflibercept 2 mg alle 8 Wochen nach drei
initialen monatlichen Dosen

Nach den ersten vier monatlichen Dosen
(Wochen 0, 4, 8 und 12) erhielten die Pa-
tienten, die dem Behandlungsarm mit Fari-
cimab randomisiert zugeteilt waren, ihre
Dosis alle 16 Wochen, alle 12 Wochen oder
alle 8 Wochen, basierend auf einer Beur-
teilung der Krankheitsaktivitat in den Wo-
chen 20 und 24. Die Krankheitsaktivitat
wurde anhand objektiver, pra-spezifizierter
visueller (BCVA) und anatomischer (CST)
Kriterien beurteilt, sowie anhand der Klini-
schen Beurteilung des behandelnden Arztes
hinsichtlich des Vorliegens einer Makulablu-
tung oder behandlungsbedurftiger NAMD-
Krankheitsaktivitat (nur Woche 24). Die fest-
gelegten Dosierungsintervalle wurden bei
den Patienten bis Woche 60 ohne zuséatzliche
Therapie beibehalten. Ab Woche 60 wurden
die Patienten im Faricimab-Behandlungsarm
auf ein anpassbares Dosierungsschema
umgestellt, bei dem ihr Behandlungsintervall
in 4-Wochen-Schritten verlangert (bis zu
alle 16 Wochen) oder in 8-Wochen-Schritten
(bis zu alle 8 Wochen) verkirzt werden konn-
te, basierend auf einer automatisierten ob-
jektiven Beurteilung préaspezifizierter visueller
Befunde (BCVA) und anatomischer Kriterien
der Krankheitsaktivitat (CST und Makulablu-
tung). Die Patienten im Aflibercept-Arm ver-
blieben wahrend der gesamten Studienperio-
de bei der Dosierung alle 8 Wochen. Beide
Studien dauerten 112 Wochen.

Ergebnisse

Beide Studien zeigten die Wirksamkeit be-
zUglich des priméaren Endpunkts, der definiert
war als mittlere Veranderung der BCVA ge-
genlber dem Ausgangswert, gemittelt Uber
die Untersuchungstermine in Woche 40, 44
und 48 und gemessen anhand des Buch-
staben-Scores der Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS) (Tabelle 2 und
Tabelle 3). In beiden Studien hatten die mit
Faricimab bis zu alle 16 Wochen behandel-
ten Patienten nach Jahr 1 eine mittlere Ver-
anderung der BCVA gegentber dem Aus-
gangswert, welche der unter Aflibercept
alle 8 Wochen nicht unterlegen war und
diese Sehverbesserungen wurden bis Wo-
che 112 aufrechterhalten. Die Verbesserun-
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gen der BCVA ab Behandlungsbeginn bis
Woche 112 sind in Abbildung 1 dargestellt.

Der Anteil der Patienten unter den verschie-
denen Behandlungsintervallen in Woche 112
betrug in den Studien TENAYA bzw.
LUCERNE:

e Alle 16 Wochen: 59 % bzw. 67 %
e Alle 12 Wochen: 15% bzw. 14 %
e Alle 8 Wochen: 26 % bzw. 19 %

Siehe Tabellen 2 und 3 und Abbildung 1

Sowohl in der Studie TENAYA als auch in
der Studie LUCERNE waren die Verbesse-
rungen der BCVA und der CST in Woche 60
gegenlUber dem Ausgangswert in beiden
Behandlungsarmen vergleichbar und stimm-
ten mit jenen Uberein, die in Woche 48 be-
obachtet wurden.

In Woche 60 hatten 46 % der Patienten so-
wohl in der Studie TENAYA als auch in der

Studie LUCERNE ein Intervall von alle 16 Wo-
chen. Davon behielten 69 % der Patienten
in beiden Studien ein Intervall von alle 16 Wo-
chen bis Woche 112 ohne Intervallverkir-
zung bei.

In Woche 60 hatten 80 % der Patienten in
der Studie TENAYA und 78 % der Patienten
in der Studie LUCERNE ein Intervall von
> alle 12 Wochen (alle 16 Wochen oder alle
12 Wochen). Davon behielten 67 % bzw.

Tabelle 2: Wirksamkeitsergebnisse bei den Kontrolluntersuchungen zum priméren Endpunkt? und zum Zeitpunkt nach 2 Jahren® in

der Studie TENAYA

Wirksamkeitsergebnisse

TENAYA

Jahr 1

Jahr 2

Faricimab bis zu

Aflibercept alle

Faricimab bis zu

Aflibercept alle

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

alle 16 Wochen 8 Wochen alle 16 Wochen 8 Wochen
n=2334 n =337 n=2334 n =337
Mittlere Veranderung der BCVA gegenltber dem Ausgangswert, 5,8 51 3,7 3,3
gemessen anhand des ETDRS-Buchstaben-Scores (95-%-KI) (4,6; 7,1) (8,9; 6,4) (2,1;5,4) (1,7, 4,9
Unterschied im LS-Mean (95-%-K) 0,7 0,4
(-1,1;2,5) (-1,9; 2,8)

Anteil der Patienten mit Zuwachs von > 15 Buchstaben 20,0% 15,7% 22,5% 16,9%
gegentber dem Ausgangswert (CMH-gewichteter Anteil, 95-%-Kl) | (15,6 %; 24,4%) | (11,9%; 19,6%) | (17,8%; 27,2%) | (12,7 %; 21,1 %)
Unterschied im CMH-gewichteten %-Wert (95-%-KI) 4,3% 5,6%

(-=0,7%; 11,9%)

Anteil der Patienten mit Vermeidung des Verlusts von
> 15 Buchstaben gegenliber dem Ausgangswert
(CMH-gewichteter Anteil, 95-%-KI)

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

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

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

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

Unterschied im CMH-gewichteten %-Wert (95-%-KI)

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

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

a  Durchschnitt der Wochen 40, 44 und 48; ® Durchschnitt der Wochen 104, 108 und 112

BCVA: Bestkorrigierte Sehscharfe

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
KI: Konfidenzintervall

LS: Least Squares (kleinste Fehlerquadrate)

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel-Methode; ein statistischer Test, der eine Schatzung einer Assoziation mit einem binédren Ergebnis erstellt und zur Beurteilung

kategorischer Variablen verwendet wird.

Tabelle 3: Wirksamkeitsergebnisse bei den Kontrolluntersuchungen zum priméren Endpunkt? und zum Zeitpunkt nach 2 Jahren® in

der Studie LUCERNE

Wirksamkeitsergebnisse

LUCERNE

Jahr 1

Jahr 2

Faricimab bis zu

Aflibercept alle

Faricimab bis zu

Aflibercept alle

> 15 Buchstaben gegentber dem Ausgangswert
(CMH-gewichteter Anteil, 95-%-KI)

(93,6 %; 98,0 %)

(95,5 %; 99,1 %)

alle 16 Wochen 8 Wochen alle 16 Wochen 8 Wochen
n = 331 n =327 n = 331 n =327
Mittlere Veranderung der BCVA gegenliber dem Ausgangswert, 6,6 6,6 5,0 5,2
gemessen anhand des ETDRS-Buchstaben-Scores (95-%-KI) 5,3; 7,8) 5,3; 7,8 (3,4; 6,6) (3,6; 6,8)
Unterschied im LS-Mean (95-%-KI) 0,0 -0,2
(-1,7;1,8) (-2,4;2,1)

Anteil der Patienten mit Zuwachs von > 15 Buchstaben 20,2 % 22,2% 22,4% 21,3%
gegentber dem Ausgangswert (CMH-gewichteter Anteil, 95-%-Kl) | (15,9 %; 24,6%) | (17,7 %; 26,8%) | (17,8%; 27,1%) | (16,8 %; 25,9 %)
Unterschied im CMH-gewichteten %-Wert (95-%-KI) -2,0% 1,1%

(-8,3%; 4,3 %) (5,4 %; 7,6 %)
Anteil der Patienten mit Vermeidung des Verlusts von 95,8 % 97,3 % 92,9% 93,2 %

(90,1%:; 95,8 %)

(90,2 %; 96,2 %)

Unterschied im CMH-gewichteten %-Wert (95-%-KI)

-1,56%
(—4,4 %; 1,3%)

-0,2%
(—4,4%; 3,9 %)

@ Durchschnitt der Wochen 40, 44 und 48; ® Durchschnitt der Wochen 104, 108 und 112

BCVA: Bestkorrigierte Sehscharfe

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
KI: Konfidenzintervall

LS: Least Squares (kleinste Fehlerquadrate)

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel-Methode; ein statistischer Test, der eine Schatzung einer Assoziation mit einem bindren Ergebnis erstellt und zur Beurteilung

kategorischer Variablen verwendet wird.
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Mittlere Veranderung der
BCVA (ETDRS Buchstaben)
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B Faricimab 6mg bis zu Q16W (n=665) © Aflibercept 2mg Q8W (n=664)

Abbildung 1: Mittlere Verédnderung der Sehschérfe von Behandlungsbeginn bis zum
Jahr 2 (Woche 112); kombinierte Daten der Studien TENAYA und LUCERNE

75 % der Patienten ein Intervall von > alle
12 Wochen bis Woche 112 bei, ohne eine
Intervallverkirzung auf unter alle 12 Wochen.

In Woche 60 hatten 33 % der Patienten so-
wohl in der Studie TENAYA als auch in der
Studie LUCERNE ein Intervall von alle 12 Wo-
chen. Davon behielten 3,2 % bzw. 0% der
Patienten in der Studie TENAYA bzw. in der
Studie LUCERNE das Intervall von alle
12 Wochen bis Woche 112 bei.

In Woche 60 hatten 20 % der Patienten in
der Studie TENAYA und 22 % der Patienten
in der Studie LUCERNE ein Intervall von
alle 8 Wochen. Davon behielten 34 % bzw.
30 % der Patienten in der Studie TENAYA
bzw. der Studie LUCERNE die Therapie alle
8 Wochen bis Woche 112 bei.

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit stimmten
bei allen auswertbaren Subgruppen (z. B.
nach Alter, Geschlecht, ethnischer Zugeho-
rigkeit, Ausgangswert der Sehscharfe, Lasi-
onstyp, LasionsgroBe), in jeder Studie und
in der gepoolten Analyse mit den Ergebnis-
sen in der Gesamtpopulation Uberein.

In allen Studien zeigte Faricimab bis zu alle
16 Wochen eine Verbesserung beim préa-
spezifizierten Wirksamkeitsendpunkt der
mittleren Veranderung des Gesamtscores
des National Eye Institute Visual Function
Questionnaire (NEI-VFQ-25) zwischen Be-
handlungsbeginn und Woche 48, die mit der
unter Aflibercept alle 8 Wochen vergleichbar
war und den Schwellenwert von 4 Punkten
Ubertraf. Die GroBenordnung dieser Verande-
rungen entspricht einem Zuwachs von
15 Buchstaben bei der BCVA.

Die Inzidenz okularer unerwiinschter Ereig-
nisse am Studienauge betrug 53,9 % bzw.
52,1 % und die Inzidenz nicht-okularer un-
erwlnschter Ereignisse 73,3 % bzw. 74,3 %
bis Woche 112 in den Faricimab- bzw. Afli-
bercept-Behandlungsarmen (siehe Abschnit-
te 4.4 und 4.8).

DMO

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Faricimab
wurde in zwei randomisierten, multizentri-
schen, doppelblinden, aktiv kontrollierten

2-jahrigen Nicht-Unterlegenheits-Studien
(YOSEMITE und RHINE) bei Patienten mit
DMO untersucht. Insgesamt wurden
1891 Patienten in die zwei Studien aufgenom-
men, wobei 1 622 (86 %) der Patienten bis
Woche 100 an den Studien teilnahmen. Ins-
gesamt 1 887 Patienten wurden bis Woche 56
mit mindestens einer Dosis behandelt (1 262
mit Faricimab). Das Alter der Patienten reich-
te von 24 bis 91 Jahren mit einem Durch-
schnittsalter [SD] von 62,2 [9,9] Jahren. Die
Gesamtpopulation umfasste sowohl anti-
VEGF-naive Patienten (78 %) als auch Patien-
ten, die vor der Studienteilnahme bereits mit
einem VEGF-Inhibitor behandelt worden
waren (22 %). In beiden Studien wurden die
Patienten im Verhaltnis 1:1:1 einem der drei
Behandlungsschemata randomisiert zugeteilt:

e Faricimab 6 mg alle 8 Wochen nach den
ersten 6 monatlichen Dosen.

Faricimab 6 mg bis zu alle 16 Wochen mit
anpassbarem Dosierungsintervall verab-
reicht in 4-, 8-, 12- oder 16-Wochen-In-
tervallen, nach den ersten 4 monatlichen
Dosen.

Aflibercept 2 mg alle 8 Wochen nach den
ersten 5 monatlichen Dosen.

In dem 16-Wochen-Behandlungsarm mit
anpassbarem Dosierungsintervall folgte die
Dosierung einem standardisierten Treat-and-
Extend-Ansatz. Das Dosierungsintervall
konnte in 4-Wochen-Schritten verlangert
oder in 4- oder 8-Wochen-Schritten verkirzt
werden, basierend auf anatomischen und/
oder visuellen Befunden auf Grundlage von
Daten, die ausschlieBlich bei Injektionster-
minen der Studie erhoben wurden.

Ergebnisse

Beide Studien zeigten Wirksamkeit bezlglich
des primaren Endpunkts, der definiert war
als mittlere Veradnderung der BCVA gegen-
Uiber dem Ausgangswert nach 1 Jahr (Durch-
schnittswert der Untersuchungstermine in
Woche 48, 52 und 56), gemessen anhand
des ETDRS-Buchstaben-Score. In beiden
Studien hatten die mit Faricimab bis zu alle
16 Wochen behandelten Patienten eine mitt-
lere Veranderung der BCVA gegenUber dem

Ausgangswert, die der der Patienten, die
1 Jahr mit Aflibercept alle 8 Wochen be-
handelt wurden, nicht unterlegen war. Diese
Sehverbesserungen wurden im zweiten Jahr
aufrechterhalten.

Nach den ersten 4-Monats-Dosen konnten
die Patienten im Behandlungsarm mit Fari-
cimab mit anpassbarem Dosierungsintervall
von bis zu alle 16 Wochen bis zum Ende der
Woche 96 insgesamt mindestens 6 und
héchstens 21 Injektionen erhalten. In der
Studie YOSEMITE bzw. der Studie RHINE
erreichten in Woche 52 74 % bzw. 71 % der
Patienten in dem 16-Wochen-Behandlungs-
arm mit anpassbarem Dosierungsintervall
mit Faricimab ein Dosierungsintervall von
alle 16 Wochen bzw. alle 12 Wochen (53 %
bzw. 51 % alle 16 Wochen, 21 % bzw. 20 %
alle 12 Wochen). Von diesen Patienten er-
hielten 75% in der Studie YOSEMITE und
84 % in der Studie RHINE das Dosierungs-
intervall von mindestens alle 12 Wochen
ohne Intervallverkirzung auf weniger als
alle 12 Wochen bis zum Ende der Woche 96
aufrecht; von den Patienten mit einem Do-
sierungsintervall von alle 16 Wochen in
Woche 52 erhielten 70 % (YOSEMITE) bzw.
82 % (RHINE) das Dosierungsintervall von
alle 16 Wochen ohne Intervallverklirzung bis
zum Ender der Woche 96 aufrecht. In Wo-
che 96 hatten 78 % der Patienten im Be-
handlungsarm mit Faricimab mit anpass-
barem Dosierungsintervall von bis zu alle
16 Wochen in beiden Studien ein Dosie-
rungsintervall von alle 16 Wochen oder alle
12 Wochen erreicht (60 % bzw. 64 % alle
16 Wochen, 18 % bzw. 14 % alle 12 Wo-
chen). Bei 4 % bzw. 6 % der Patienten wur-
de das Dosierungsintervall auf alle 8 Wochen
ausgeweitet und mit einem Dosierungsinter-
vall von hochstens alle 8 Wochen bis zum
Ende der Woche 96 beibehalten; lediglich
3% bzw. 5% der Patienten in der Studie
YOSEMITE oder RHINE wurden mit einem
Dosierungsintervall von alle 4 Wochen bis
Ende der Woche 96 behandelt.

Detaillierte Ergebnisse aus der Analyse der
Studien YOSEMITE und RHINE sind in den
Tabellen 4 und 5 sowie in Abbildung 2 dar-
gestellt.

Siehe Tabellen 4 und 5 und Abbildung 2

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit bei den
Patienten, die vor der Studienteilnahme anti-
VEGF-naiv waren, sowie bei allen anderen
auswertbaren Subgruppen (z. B. nach Alter,
Geschlecht, ethnischer Zugehorigkeit, Aus-
gangs-HbA1c, Ausgangswert der Sehschér-
fe) in jeder Studie stimmten mit den Ergeb-
nissen in der Gesamtpopulation Uberein.

In allen Studien zeigten Faricimab alle 8 Wo-
chen und Faricimab mit anpassbarem Do-
sierungsintervall von bis zu alle 16 Wochen
Verbesserungen beim préa-spezifizierten
Wirksamkeitsendpunkt der mittleren Ver-
anderung des zusammengesetzten NEI-
VFQ-25-Scores zwischen Behandlungsbe-
ginn und Woche 52, die mit denen unter
Aflibercept alle 8 Wochen vergleichbar waren
und den Schwellenwert von 4 Punkten tber-
trafen. Faricimab alle 8 Wochen und Farici-
mab mit anpassbarem Dosierungsintervall
von bis zu alle 16 Wochen zeigten auBerdem
klinisch bedeutsame Verbesserungen beim
pra-spezifizierten Wirksamkeitsendpunkt der

023845-112222
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Tabelle 4: Wirksamkeitsergebnisse bei den Kontrolluntersuchungen zum primaren Endpunkt in Jahr 12 sowie in Jahr 2° in der Studie

YOSEMITE
Wirksamkeitsergebnisse YOSEMITE
Jahr 1 Jahr 2
Faricimab alle Faricimab mit Aflibercept alle Faricimab alle Faricimab mit Aflibercept alle
8 Wochen anpassbarem 8 Wochen 8 Wochen anpassbarem 8 Wochen
n=315 Dosierungsinter- n=312 n=262 Dosierungsinter- n =259
vall von bis zu vall von bis zu alle
alle 16 Wochen 16 Wochen
n=2313 n=270
Mittlere Veranderung der 10,7 11,6 10,9 10,7 11,4
BCVA gegenuber dem 9,4, 12,0 (10,3;12,9) (9,6; 12,2) 9,4, 12,1) 9,4, 12,1) (10,0; 12,7)
Ausgangswert, gemessen
anhand des ETDRS-Buch-
staben-Scores (97,5-%-KI
fur Jahr 1 und 95-%-KI flr
Jahr 2)
Unterschied im LS-Mean -0,2 0,7 -0,7
(97,5-%-KI fur Jahr 1, (-2,0; 1,6) (-1,1;2,5) (-2,6;1,2) (-2,5;1,2)
95-%-KI fur Jahr 2)
Anteil der Patienten mit 29,2 % 35,5% 31,8% 37,2% 38,2 % 37,4 %

Zunahme der BCVA um
mindestens 15 Buchstaben
gegenlber dem Ausgangs-
wert (CMH-gewichteter
Anteil, 95-%-KI fur Jahr 1
und Jahr 2)

(23,9%; 34,5 %)

(30,1 %; 40,9 %)

(26,6 %; 37,0%) |(31,4%;42,9%)| (32,8 %; 43,7 %)

(31,7 %; 43,0%)

Unterschied im -2,6%
CMH-gewichteten %-Wert
(95-%-KI fur Jahr 1 und
Jahr 2)

(~10,0%; 4,9%)

3,5% ~0,2%
(~8,2%; 7,8%)

(~4,0%; 11,1 %)

0,2%
(~7,6%; 8,1%)

Anteil der Patienten mit 98,1 %
Vermeidung eines BCVA-
Verlustes von mindestens
15 Buchstaben gegenuber
dem Ausgangswert
(CMH-gewichteter Anteil,
95-%-KI fur Jahr 1 und
Jahr 2)

(96,5 %; 99,7 %)

98,6% 98,9% 97,6%
(97,2%:; 100,0%) | (97,6 %; 100,0%) | (95,7 %; 99,5 %) | (96,1 %; 99,5 %)

97,8% 98,0%
(96,2 %: 99,7 %)

Unterschied im -0,8%
CMH-gewichteten %-Wert
(95-%-KI fur Jahr 1 und
Jahr 2)

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

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

(-2,2%; 1,5 %)

-0,2%
(-2,6%; 2,2 %)

@ Durchschnitt der Wochen 48, 52 und 56; P Durchschnitt der Wochen 92, 96 und 100

BCVA: Bestkorrigierte Sehscharfe

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LS: Least Squares (kleinste Fehlerquadrate)
Kl: Konfidenzintervall

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel-Methode; ein statistischer Test, der eine Schatzung einer Assoziation mit einem binédren Ergebnis erstellt und zur Beurteilung

kategorischer Variablen verwendet wird.

Hinweis: Der CMH-gewichtete %-Wert fir den Aflibercept-Behandlungsarm wurde flir den Vergleich von Faricimab alle 8 Wochen mit Aflibercept dargestellt; der
entsprechende CMH-gewichtete %-Wert flr den Vergleich von Faricimab mit anpassbarem Dosierungsintervall mit Aflibercept ist jedoch ahnlich wie der oben

dargestellte Wert.

Veranderung des NEI-VFQ-25-Scores fur
Aktivitdten im Nahsichtbereich, Aktivitaten
im Fernsichtbereich und Autofahren zwi-
schen Behandlungsbeginn und Woche 52,
die mit denen unter Aflibercept alle 8 Wochen
vergleichbar waren. Die GroBenordnung
dieser Veranderungen entspricht einem Zu-
wachs von 15 Buchstaben bei der BCVA.
Bei vergleichbaren Anteilen von Patienten
kam es unter Faricimab alle 8 Wochen,
unter Faricimab mit anpassbarem Dosie-
rungsintervall von bis zu alle 16 Wochen und
unter Aflibercept alle 8 Wochen zu einer kli-
nisch bedeutsamen Verbesserung beim préa-
spezifizierten Wirksamkeitsendpunkt der
Verdnderung des zusammengesetzten
Scores des NEI-VFQ-25 zwischen Behand-
lungsbeginn und Woche 52 um = 4 Punkte.

023845-112222

Diese Ergebnisse wurden in Woche 100 auf-
rechterhalten.

Ein weiterer wesentlicher Wirksamkeitsend-
punkt in den DMO-Studien war die Verénde-
rung der Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study-Diabetic Retinopathy Severity Scale
(ETDRS-DRSS) ab Behandlungsbeginn bis
Woche 52. Von den 1 891 in die Studien
YOSEMITE und RHINE aufgenommenen
Patienten waren 708 bzw. 720 Patienten in
Bezug auf DR-Endpunkte auswertbar.

Die ETDRS-DRSS-Scores reichten zu Be-
handlungsbeginn von 10 bis 71.

Die Mehrzahl der Patienten, etwa 60 %,
hatte zu Behandlungsbeginn eine maBige

bis schwere nichtproliferative DR (DRSS
43/47/53).

Der Anteil der Patienten, die eine ETDRS-
DRSS-Verbesserung in Woche 52 und
Woche 96 um > 2 Stufen und > 3 Stufen
gegenltber dem Ausgangswert erreichten,
sind in den Tabellen 6 und 7 zusammen-
gefasst.

Siehe Tabellen 6 und 7

Die Behandlungseffekte in den auswertbaren
Subgruppen (z.B. nach vorheriger Anti-
VEGF-Therapie, Alter, Geschlecht, ethnischer
Zugehdrigkeit, Ausgangs-HbA1c, Ausgangs-
wert der Sehscharfe) in jeder Studie stimm-
ten allgemein mit den Ergebnissen in der
Gesamtpopulation tberein.
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Tabelle 5: Wirksamkeitsergebnisse bei den Kontrolluntersuchungen zum primaren Endpunkt in Jahr 12 sowie in Jahr 2° in der Studie

RHINE
Wirksamkeitsergebnisse RHINE
Jahr 1 Jahr 2
Faricimab alle Faricimab mit Aflibercept alle Faricimab alle Faricimab mit Aflibercept alle
8 Wochen anpassbarem 8 Wochen 8 Wochen anpassbarem 8 Wochen
n=317 Dosierungsinter- n=315 n =259 Dosierungsinter- n =254
vall von bis zu vall von bis zu alle
alle 16 Wochen 16 Wochen
n=2319 n=282
Mittlere Veranderung der 11,8 10,8 10,3 10,9 10,1 9,4
BCVA gegenuber dem (10,6; 13,0) 9,6; 11,9) 9,1; 11,4) 9,5; 12,3) (8,7;11,5) (7,9; 10,8)
Ausgangswert, gemessen
anhand des ETDRS-Buch-
staben-Scores (97,5-%-KI
fur Jahr 1 und 95-%-KI flr
Jahr 2)
Unterschied im LS-Mean 1,5 0,5 1,5 0,7
(97,5-%-KI fur Jahr 1, (-0,1; 3,2) (-1,1;2,1) (-0,5; 3,6) (-1,3;2,7)
95-%-KI fur Jahr 2)
Anteil der Patienten mit 33,8% 28,5% 30,3% 39,8 % 31,1% 39,0 %

Zunahme der BCVA um
mindestens 15 Buchstaben
gegenlber dem Ausgangs-
wert (CMH-gewichteter
Anteil, 95-%-KI fur Jahr 1
und Jahr 2)

(28,4 %; 39,2 %)

(23,6 %; 33,3 %)

(25,0 %; 35,5 %)

(34,0%; 45,6 %)

(26,1 %; 36,1 %)

(83,2 %; 44,8 %)

CMH-gewichteten %-Wert
(95-%-KI fur Jahr 1 und
Jahr 2)

(=1,6%; 2,1 %)

Unterschied im 3,5% -2,0% 0,8 % -8%

CMH-gewichteten %-Wert (4,0 %; (-9,1%; 5,2 %) (=7,4%; 9,0%) | (-15,7%; —0,3%)

(95-%-KI fur Jahr 1 und 11,1 %)

Jahr 2)

Anteil der Patienten mit 98,9 % 98,7 % 98,6 % 96,6 % 96,8 % 97,6 %
Vermeidung eines BCVA- (97,6 %; (97,4 %; 100,0%) | (97,2%; 99,9%) | (94,4%; 98,8%) | (94,8%; 98,9%) | (95,7 %; 99,5 %)
Verlustes von mindestens 100,0%)

15 Buchstaben gegentber

dem Ausgangswert

(CMH-gewichteter Anteil,

95-%-KI fur Jahr 1 und

Jahr 2)

Unterschied im 0,3% 0,0% -1,0% -0,7%

(=1,8%; 1,9%)

(=3,9%; 1,9 %)

(-3,5%; 2,0%)

@ Durchschnitt der Wochen 48, 52 und 56; © Durchschnitt der Wochen 92, 96 und 100

BCVA: Bestkorrigierte Sehscharfe

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

LS: Least Squares (kleinste Fehlerquadrate)
Kl: Konfidenzintervall

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel-Methode; ein statistischer Test, der eine Schatzung einer Assoziation mit einem binéren Ergebnis erstellt und zur Beurteilung

kategorischer Variablen verwendet wird.

Hinweis: Der CMH-gewichtete %-Wert flr den Aflibercept-Behandlungsarm wurde fir den Vergleich von Faricimab alle 8 Wochen mit Aflibercept dargestellt; der
entsprechende CMH-gewichtete %-Wert fir den Vergleich von Faricimab mit anpassbarem Dosierungsintervall mit Aflibercept ist jedoch ahnlich wie der oben

dargestellte Wert.

Die Behandlungseffekte in den Subgruppen
nach DR-Schweregrad bei Behandlungs-
beginn waren unterschiedlich und zeigten
die groBten > 2-stufigen DRSS-Verbesserun-
gen bei Patienten mit méaBig schwerer und
schwerer nichtproliferativer DR, wobei etwa
90 % der Patienten in allen Behandlungs-
armen in beiden Studien Ubereinstimmend
Verbesserungen erreichten.

Die Inzidenz okularer unerwiinschter Ereig-
nisse am Studienauge betrug 49,7 %, 49,2 %
bzw. 45,4 %, und die Inzidenz nicht-okularer
unerwUnschter Ereignisse betrug 73,0 %,
74,2 % bzw. 75,7 % bis Woche 100 in den
Behandlungsarmen Faricimab alle 8 Wo-
chen, Faricimab bis zu alle 16 Wochen bzw.

Aflibercept alle 8 Wochen (siehe Abschnit-
te 4.4 und 4.8).

RWVV

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Farici-
mab wurde in zwei randomisierten, multi-
zentrischen, doppelblinden, 72-wdchigen
Studien bei Patienten mit Makuladdem infol-
ge von VAV (BALATON) oder ZVV/HZVV
(COMINO) untersucht. Bis Monat 6 liegen
Daten aus der aktiven Vergleichskontrolle
vor.

Insgesamt wurden 1 282 Patienten (553 in
BALATON und 729 in COMINO) in die beiden
Studien eingeschlossen, wobei 1 276 Pa-
tienten bis Woche 24 mit mindestens einer
Dosis behandelt wurden (641 mit Faricimab).

Das Alter der Patienten reichte von 28 bis
983 Jahren mit einem Durchschnittsalter [SD]
von 64 [10,7] Jahren bzw. von 22 bis
100 Jahren mit einem Durchschnittsalter [SD]
von 65 [13,2] Jahren in BALATON bzw.
COMINO.

Insgesamt schlossen 489 von 533 Patienten,
die randomisiert in die Studie BALATON zu-
geteilt worden waren, die Studie in Woche 72
ab. 263 Patienten, die urspringlich Farici-
mab randomisiert zugeteilt worden waren
(,vorherige Faricimab-Patienten®) und 267,
die urspriinglich Aflibercept randomisiert
zugeteilt worden waren (,vorherige Afliber-
cept-Patienten®) erhielten wahrend der
Phase mit angepasstem Dosierungsschema

023845-112222
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Abbildung 2: Mittlere Verdnderung der Sehschérfe von Behandlungsbeginn bis Jahr 2

Behandlungsarm mit 6 mg Faricimab, und

Juli 2024

(Woche 100) in den Studien YOSEMITE und RHINE

Mittlere Veranderung der BCVA
(ETDRS Buchstaben)

0 T T T T T T T LA S

A Faricimab 6 mg Q8W (n=632)

von Faricimab mindestens eine Dosis Fari-
cimab.

Insgesamt schlossen 656 von 729 Patienten,
die randomisiert in die Studie COMINO zu-
geteilt worden waren, die Studie in Woche 72
ab. 353 ,vorherige Faricimab-Patienten* und
342 ,vorherige Aflibercept-Patienten” erhiel-
ten wéahrend der Phase mit angepasstem
Dosierungsschema von Faricimab mindes-
tens eine Dosis Faricimab.

T T T T T T T T T T T 1

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

@ Faricimab 6 mg mit anpassbarem Dosierungsintervall bis zu Q16W (n=632)
Aflibercept2 mg Q8W (n=627)

In beiden Studien wurden die Patienten bis

Woche 24 im Verhéltnis 1:1 einem von zwei

Behandlungsarmen randomisiert zugeteilt:

e Faricimab 6 mg alle 4 Wochen fur 6 auf-
einanderfolgende monatliche Dosen

e Aflibercept 2 mg alle 4 Wochen flr 6 auf-
einanderfolgende monatliche Dosen

Nach sechs initialen monatlichen Dosen
wechselten die Patienten, die urspringlich
dem Behandlungsarm mit 2 mg Aflibercept
randomisiert zugeteilt worden waren, in den

konnten 6 mg Faricimab gemaB anpass-
barem Dosierungsschema bis zu alle 16 Wo-
chen erhalten, wobei das Dosierungsintervall
in 4-Wochen-Schritten verlangert oder um
4-, 8- oder 12-Wochen-Schritte verkirzt
werden konnte, basierend auf einer auto-
matisierten objektiven Beurteilung der préa-
spezifizierten visuellen und anatomischen
Krankheitsaktivitatskriterien.

Ergebnisse

Beide Studien zeigten Wirksamkeit bezliglich
des primaren Endpunkts, der definiert war
als Veranderung der BCVA gegentber dem
Ausgangswert in Woche 24, gemessen an-
hand des ETDRS-Buchstaben-Scores. In
beiden Studien hatten die mit Faricimab
alle 4 Wochen behandelten Patienten eine
mittlere Veranderung der BCVA gegenlber
dem Ausgangswert, welche der der Patien-
ten, die mit Aflibercept alle 4 Wochen be-
handelt wurden, nicht unterlegen war. Diese
Sehverbesserungen wurden bis Woche 72
aufrechterhalten, als die Patienten auf ein
anpassbares Dosierungsschema mit Farici-
mab bis zu alle 16 Wochen umgestellt wur-
den.

Zwischen Woche 24 und Woche 68 erreich-
ten 81,5% bzw. 74,0 % der Patienten, die
Faricimab als anpassbares Dosierungs-
schema bis zu alle 16 Wochen erhielten, ein
Dosierungsintervall von = alle 12 Wochen
(alle 16 Wochen bzw. alle 12 Wochen) in
BALATON bzw. COMINO. Von diesen Pa-
tienten beendeten 72,1 % bzw. 61,6 %
mindestens einen Zyklus von alle 12 Wochen
und behielten die Dosierung von > alle

Tabelle 6: Anteil der Patienten, die in der Studie YOSEMITE in Woche 52 und in Woche 96 eine = 2-stufige und = 3-stufige Verbesserung
des ETDRS-DRSS-Scores gegeniiber dem Ausgangswert erreichten (auswertbare DR-Population)

YOSEMITE
52 Wochen 96 Wochen
Faricimab alle Faricimab Aflibercept alle Faricimab alle Faricimab Aflibercept alle
8 Wochen mit anpassbarem 8 Wochen 8 Wochen mit anpassbarem 8 Wochen
n=237 Dosierungsinter- n=229 n =220 Dosierungsintervall n=221
vall von bis zu alle von bis zu alle
16 Wochen 16 Wochen
n=242 n=234

Anteil der Patienten mit 46,0 % 42,5% 35,8% 51,4% 42,8 % 42,2%
> 2-stufiger ETDRS-DRSS-
Verbesserung gegenuber
dem Ausgangswert
(CMH-gewichteter Anteil)
Gewichteter Unterschied 10,2 % 6,1% 9,1% 0,0%
(97,5-%-KI fur Jahr 1, (0,3%; 20,0%) | (-3,6%; 15,8 %) (0,0%; 18,2%) | (-8,9%; 8,9%)
95-%-KI fur Jahr 2)
Anteil der Patienten mit 16,8 % 15,5% 14,7 % 22,4 % 14,6 % 20,9 %
> 3-stufiger ETDRS-DRSS-
Verbesserung gegenuber
dem Ausgangswert
(CMH-gewichteter Anteil)
Gewichteter Unterschied 2,1% 0,6% 1,5% -6,7%
(95-%-KI fur Jahr 1 und (-4,3%; 8,6%) | (-5,8%; 6,9%) (-6,0%; 9,0%) | (-13,6%; 0,1 %)
Jahr 2)

KI: Konfidenzintervall

dargestellte Wert.
023845-112222

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

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel-Methode; ein statistischer Test, der eine Schatzung einer Assoziation mit einem binéaren Ergebnis erstellt und zur Beurteilung
kategorischer Variablen verwendet wird.
Hinweis: Der CMH-gewichtete %-Wert fir den Aflibercept-Behandlungsarm wurde flir den Vergleich von Faricimab alle 8 Wochen mit Aflibercept dargestellt; der
entsprechende CMH-gewichtete %-Wert flr den Vergleich von Faricimab mit anpassbarem Dosierungsintervall mit Aflibercept ist jedoch ahnlich wie der oben
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Tabelle 7: Anteil der Patienten, die in der Studie RHINE in Woche 52 und in Woche 96 eine = 2-stufige und = 3-stufige Verbesserung

des ETDRS-DRSS-Scores gegeniiber dem Ausgangswert erreichten (auswertbare DR-Population)

RHINE
52 Wochen 96 Wochen
Faricimab alle Faricimab Aflibercept alle Faricimab alle Faricimab Aflibercept alle
8 Wochen mit anpass- 8 Wochen 8 Wochen mit anpassbarem 8 Wochen
n =231 barem Dosie- n=238 n=214 Dosierungsintervall n =203
rungsintervall von bis zu alle
von bis zu alle 16 Wochen
16 Wochen n=228
n =251

Anteil der Patienten mit 44,2 % 43,7 % 46,8 % 53,5% 44,3 % 43,8%
> 2-stufiger ETDRS-DRSS-
Verbesserung gegenuber
dem Ausgangswert
(CMH-gewichteter Anteil)
Gewichteter Unterschied -2,6% -3,5% 9,7% 0,3%
(97,5-%-KI fur Jahr 1, (-12,6%; 7,4 %) | (-13,4 %; 6,3 %) (0,4%; 19,1%) | (-8,9%; 9,5%)
95-%-KI fur Jahr 2)
Anteil der Patienten mit 16,7 % 18,9% 19,4 % 251% 19,3% 21,8%
> 3-stufiger ETDRS-DRSS-
Verbesserung gegenuber
dem Ausgangswert
(CMH-gewichteter Anteil)
Gewichteter Unterschied -0,2% -1,1% 3,3% -2,7%
(95-%-KI fur Jahr 1 und (-5,8%; 5,3%) | (-8,0%;5,9%) (4,6 %; (-10,2%; 4,8 %)
Jahr 2) 11,3%)

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

Kl: Konfidenzintervall

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel-Methode; ein statistischer Test, der eine Schétzung einer Assoziation mit einem binéren Ergebnis erstellt und zur Beurteilung

kategorischer Variablen verwendet wird.

Hinweis: Der CMH-gewichtete %-Wert fir den Aflibercept-Behandlungsarm wurde fir den Vergleich von Faricimab alle 8 Wochen mit Aflibercept dargestellt; der
entsprechende CMH-gewichtete %-Wert flr den Vergleich von Faricimab mit anpassbarem Dosierungsintervall mit Aflibercept ist jedoch ahnlich wie der oben

dargestellte Wert.

12 Wochen ohne eine Intervallverringerung
unter alle 12 Wochen bis Woche 68 in
BALATON bzw. COMINO bei; 1,2% bzw.
2,5 % der Patienten erhielten nur die Dosie-
rung alle 4 Wochen bis Woche 68 in
BALATON bzw. COMINO.

In allen Studien zeigten die Patienten im Be-
handlungsarm mit Faricimab alle 4 Wochen
in Woche 24 eine Verbesserung beim pra-
spezifizierten Wirksamkeitsendpunkt der
Veréanderung des zusammengesetzten
Scores NEI-VFQ-25 von Behandlungsbeginn
bis Woche 24, die mit der unter Aflibercept
alle 4 Wochen vergleichbar war. Faricimab
alle 4 Wochen zeigte auch eine Verbesserung
beim praspezifizierten Wirksamkeitsend-
punkt der Veranderung des NEI VFQ-25-
Scores fur Aktivitdten im Nah- und Fernsicht-
bereich von Behandlungsbeginn bis Wo-
che 24, die mit der unter Aflibercept alle
4 Wochen vergleichbar war. Diese Ergebnis-
se wurden bis Woche 72 aufrechterhalten,
als alle Patienten Faricimab bis zu alle
16 Wochen als anpassbares Dosierungs-
schema erhielten.

Siehe Tabellen 8 und 9 und Abbildungen 3
und 4

Die Inzidenz okularer unerwlnschter Ereig-
nisse am Studienauge betrug 20,1 % bzw.
24,6 % und die Inzidenz nicht-okularer un-
erwlnschter Ereignisse 32,9 % bzw. 36,4 %
bis Woche 24 in den Behandlungsarmen
Faricimab alle 4 Wochen bzw. Aflibercept
alle 4 Wochen (siehe Abschnitt 4.8).

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat flr
Faricimab eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
bei NAMD, DMO und RVV gewéhrt (siehe
Abschnitt 4.2 bezUglich Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Faricimab wird intravitreal angewendet, um
lokale Wirkungen im Auge zu entfalten.

Resorption und Verteilung

Basierend auf einer populationspharmakoki-
netischen Analyse (unter Einschluss von nAMD
und DMO, n = 2 246) wird geschétzt, dass
die maximalen Konzentrationen von freiem
(nicht an VEGF-A und Ang-2 gebundenem)
Faricimab im Plasma (C,,.,,) etwa 2 Tage nach
der Verabreichung auftreten. Die mittleren
(+ Standardabweichung) C, ., im Plasma
werden bei NAMD- bzw. DMO-Patienten auf
0,23 (0,07) ug/ml bzw. 0,22 (0,07) ug/ml ge-
schéatzt. Nach wiederholter Anwendung
werden mittlere Talkonzentrationen von
freiem Faricimab im Plasma flr die Dosierung
alle 8 Wochen von 0,002 -0,003 pg/ml vor-
hergesagt.

Faricimab zeigte Uber den Dosisbereich von
0,5 mg bis 6 mg eine dosisproportionale
Pharmakokinetik (basierend auf C,,, und
AUC). Nach monatlicher Gabe kam es im
Glaskorper oder im Plasma zu keiner Kumu-
lation.

Die maximalen Konzentrationen von freiem
Faricimab im Plasma sind voraussichtlich
etwa 600- bzw. 6 000-mal niedriger als im
Kammerwasser bzw. Glaskdrper. Daher sind
systemische pharmakodynamische Wirkun-
gen unwahrscheinlich, was auch durch das
Nichtvorhandensein signifikanter Verande-
rungen der Konzentration von freiem VEGF
und Ang-2 im Plasma nach der Behandlung
mit Faricimab in klinischen Studien gestutzt
wird.

Eine populationspharmakokinetische Analyse
ergab einen Einfluss von Alter und Korper-
gewicht auf die okulare bzw. systemische
Pharmakokinetik von Faricimab. Der Einfluss
beider Faktoren wurde als klinisch nicht
bedeutsam angesehen; eine Dosisanpas-
sung ist nicht erforderlich.

Biotransformation und Elimination

Faricimab ist ein proteinbasiertes Therapeu-
tikum, daher sind sein Metabolismus und
seine Elimination nicht vollstandig charakte-
risiert. Es ist davon auszugehen, dass Fari-
cimab in Lysosomen zu kleinen Peptiden
und Aminosauren katabolisiert wird, die
maoglicherweise auf dhnliche Weise wie endo-
genes IgG renal ausgeschieden werden.

Das Plasmakonzentrations-Zeit-Profil von
Faricimab nahm parallel zum Konzentrations-
Zeit-Profil im Glaskdrper bzw. Kammerwas-
ser ab. Die geschétzte mittlere okulare Halb-
wertszeit und apparente systemische Halb-
wertszeit von Faricimab betragt ca. 7,5 Tage.

Eine pharmakokinetische Analyse von Pa-
tienten mit NAMD, DMO und RVV (n =2 977)

023845-112222
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Tabelle 8: Wirksamkeitsergebnisse bei der Kontrolluntersuchung zum primaren Endpunkt in Woche 24 und zu Studienende? in BALATON

mindestens 15 Buchstaben gegenuiber
dem Ausgangswert (CMH-gewichteter
Anteil, 95-%-KI)

Wirksamkeitsergebnisse BALATON
24 Wochen 72 Wochen?
Faricimab alle Aflibercept alle Faricimab alle Aflibercept alle
4 Wochen 4 Wochen 4 Wochen bis 4 Wochen bis
n=276 n=277 Faricimab anpassbar Faricimab anpassbar
n=276 n=277
Mittlere Veranderung der BCVA 16,9 17,5 18,1 18,8
gegenlUber dem Ausgangswert, (15,7; 18,1) (16,3; 18,6) (16,9; 19,4) (17,5; 20,0)
gemessen anhand des ETDRS-Buch-
staben-Scores (95-%-KI)
Unterschied im LS-Mean (95-%-KI) -0,6
(-2,2;1,1)
Anteil der Patienten mit Zunahme um 56,1 % 60,4 % 61,5% 65,8 %

(50,4 %; 61,9%) (54,7 %; 66,0 %)

(66,0 %; 67,0 %) (60,3 %; 71,2 %)

Unterschied im CMH-gewichteten
%-Wert (95-%-KI)

~4.3%
(-12,3%; 3,8 %)

a Durchschnitt der Wochen 64, 68 und 72
BCVA: Bestkorrigierte Sehscharfe

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

Kl: Konfidenzintervall
LS: Least Squares (kleinste Fehlerquadrate)

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel-Methode; ein statistischer Test, der eine Schatzung einer Assoziation mit einem binaren Ergebnis erstellt und zur Beur-

teilung kategorischer Variablen verwendet wird.

Tabelle 9: Wirksamkeitsergebnisse bei der Kontrolluntersuchung zum priméren Endpunkt in Woche 24 und zu Studienende@ in COMINO

mindestens 15 Buchstaben gegentber
dem Ausgangswert (CMH-gewichteter
Anteil, 95-%-KI)

Wirksamkeitsergebnisse COMINO
24 Wochen 72 Wochen?
Faricimab alle Aflibercept alle Faricimab alle Aflibercept alle
4 Wochen 4 Wochen 4 Wochen bis 4 Wochen bis
n = 366 n =363 Faricimab anpassbar Faricimab anpassbar
n =366 n =363
Mittlere Veranderung der BCVA 16,9 17,3 16,9 17,1
gegenUber dem Ausgangswert, (15,4; 18,3) (15,9; 18,8) (15,2; 18,6) (15,4; 18,8)
gemessen anhand des ETDRS-Buch-
staben-Scores (95-%-KI)
Unterschied im LS-Mean (95-%-K) -0,4
(-2,5;1,6)
Anteil der Patienten mit Zunahme um 56,6 % 58,1 % 57,6 % 59,5%

(51,7%; 61,5%) (53,3 %; 62,9 %)

(52,8 %; 62,5 %) (54,7 %; 64,3 %)

Unterschied im CMH-gewichteten
%-Wert (95-%-KI)

-1,5%

(—8,4%; 5,3%)

a Durchschnitt der Wochen 64, 68 und 72
BCVA: Bestkorrigierte Sehscharfe

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

KI: Konfidenzintervall
LS: Least Squares (kleinste Fehlerquadrate)

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel-Methode; ein statistischer Test, der eine Schatzung einer Assoziation mit einem bindren Ergebnis erstellt und zur Beur-

teilung kategorischer Variablen verwendet wird.

hat gezeigt, dass die Pharmakokinetik von
Faricimab bei Patienten mit nAMD, DMO und
RVV vergleichbar ist.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

In den sechs klinischen Phase-llI-Studien
waren etwa 58 % (1 496/2 571) der Patien-
ten, die der Behandlung mit Faricimab rando-
misiert zugeteilt wurden, = 65 Jahre alt. Eine
populationspharmakokinetische Analyse
ergab einen Effekt des Alters auf die oku-
lare Pharmakokinetik von Faricimab. Der

023845-112222

Effekt wurde als klinisch nicht bedeutsam
eingestuft. Bei Patienten > 65 Jahre ist
keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung
wurden keine speziellen Studien mit Farici-
mab durchgeflhrt. Eine pharmakokinetische
Analyse der Patienten in allen klinischen Stu-
dien, von denen 63 % eine Nierenfunktions-
stérung hatten (leicht 38 %, méaBig 23 % und
schwer 2 %), ergab keine Unterschiede in

Bezug auf die systemische Pharmakokinetik
von Faricimab nach intravitrealer Anwendung
von Faricimab. Bei Patienten mit Nierenfunk-
tionsstorung ist keine Dosisanpassung er-
forderlich (siehe Abschnitt 4.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung
wurden keine speziellen Studien mit Farici-
mab durchgeflhrt. Bei dieser Population sind
jedoch keine besonderen Abwéagungen er-
forderlich, da der Metabolismus Uber Pro-
teolyse erfolgt und nicht von der Leberfunk-
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Abbildung 3: Mittlere Veranderung der Sehscharfe von Behandlungsbeginn bis Woche 72
in der Studie BALATON
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hielten nicht alle Patienten in Woche 24 Faricimab.

Abbildung 4: Mittlere Veranderung der Sehscharfe von Behandlungsbeginn bis Woche 72

in der Studie COMINO
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tion abhangig ist. Bei Patienten mit Leber-
funktionsstorung ist keine Dosisanpassung
erforderlich (siehe Abschnitt 4.2).

Weitere besondere Patientengruppen

Die systemische Pharmakokinetik von Fari-
cimab wird durch die ethnische Zugehdrig-
keit der Patienten nicht beeinflusst. Das
Geschlecht zeigte keinen klinisch relevanten
Einfluss auf die systemische Pharmakokine-
tik von Faricimab. Es ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden keine Studien zum kanzerogenen
oder mutagenen Potenzial von Faricimab
durchgefihrt.

Bei trachtigen Cynomolgus-Affen I8sten in-
travendse Injektionen von Faricimab, die zu
einer Serumexposition (C,,,) von mehr als
dem 500-Fachen der maximalen Exposition

6.

beim Menschen flhren, keine Entwicklungs-
toxizitdt oder Teratogenitat aus und sie
hatten keine Auswirkung auf Gewicht oder
Struktur der Plazenta; dennoch soll Farici-
mab aufgrund seiner pharmakologischen
Wirkung als potenziell teratogen und em-
bryo-/fetotoxisch angesehen werden.

Die systemische Exposition nach okularer
Verabreichung von Faricimab ist sehr gering.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Histidin

Essigsaure 30 % (zur pH-Wert-Einstellung)
(E 260)

Methionin

Polysorbat 20 (E 432)

Natriumchlorid

Saccharose

Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

. INHABER DER ZULASSUNG

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

30 Monate

die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Die ungeoffnete Durchstechflasche kann vor
der Anwendung bis zu 24 Stunden bei
Raumtemperatur, 20 °C bis 25 °C, aufbe-
wahrt werden.

Sicherstellen, dass die Injektion unmittelbar
nach Vorbereitung der Dosis verabreicht
wird.

0,24 ml sterile Losung in einer Glas-Durch-
stechflasche mit beschichtetem Gummi-
stopfen, versiegelt mit einer Aluminiumkap-
pe mit gelber Flip-off-Dichtungsscheibe aus
Kunststoff.

PackungsgréBe: 1 Durchstechflasche und
1 stumpfe Transfer-Filternadel (18 G x 114",
1,2 mm x 40 mm, 5 um).

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht schitteln.

Die Durchstechflasche enthalt mehr als die
empfohlene Dosis von 6 mg. Das Fullvolu-
men der Durchstechflasche (0,24 ml) darf
nicht vollstandig verwendet werden. Das
Uberschussige Volumen muss vor der Injek-
tion verworfen werden. Die Injektion des
gesamten Volumens der Durchstechflasche
hat eine Uberdosierung zur Folge. Die zu
injizierende Dosis muss auf die 0,05-ml-
Dosismarkierung eingestellt werden, d. h. auf
6 mg Faricimab.

Nach der Entnahme aus dem Kuhlschrank
und vor der Anwendung muss Vabysmo
visuell Uberprift werden. Sind Partikel oder
Tribungen sichtbar, darf die Durchstech-
flasche nicht verwendet werden.

Der Inhalt der Durchstechflasche und die
Transfer-Filternadel sind steril und nur zur
einmaligen Anwendung bestimmt. Nicht ver-
wenden, wenn die Verpackung, Durchstech-
flasche und/oder Filternadel beschéadigt sind
oder das Verfalldatum Uberschritten ist. Eine
ausflhrliche Gebrauchsanweisung ist in der
Packungsbeilage enthalten.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-StraBe 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

023845-112222



Juli 2024

Fachinformation

Vabysmo® 120 mg/ml Injektionsldsung

8. ZULASSUNGSNUMMER
EU/1/22/1683/001
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
15. September 2022

10. STAND DER INFORMATION
Juli 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Roche Pharma AG
Emil-Barell-StraBe 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Telefon (07624) 14-0
Telefax (07624) 1019

AusfUhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfligbar.

023845-112222

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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