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APRESENTACOES
Solugdo injetavel 120 mg/ml

Cada cartucho contém 1 frasco-ampola com 0,24 ml de solugdo e 1 agulha com filtro para retirada do conteudo do
frasco.

VIA INTRAVITREA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Principio ativo: cada frasco-ampola contém 28,8 mg de faricimabe em 0,24 ml de solugdo. Isso fornece uma
quantidade utilizavel para administrar uma dose unica de 0,05 ml que contém 6 mg de faricimabe.

Excipientes: histidina, acido acético, metionina, cloreto de sddio, sacarose, polissorbato 20 ¢ agua para injetaveis.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Vabysmo® ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com:

e Degeneracdo macular relacionada a idade (DMRI) neovascular (exsudativa ou imida)
e Deficiéncia visual devido ao edema macular diabético (EMD)

e Deficiéncia visual devido ao edema macular secundario a oclusdo de veia da retina (oclusdo de ramo da veia
da retina (ORVR) ou oclusdo da veia central da retina (OVCR))

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Tratamento da degeneracio macular relacionada a idade neovascular (DMRIn) %78

A seguranca e a eficacia de Vabysmo® foram avaliadas em dois estudos randomizados, multicéntricos, duplos-cegos,
controlados por comparador ativo, de dois anos em pacientes com DMRIn, TENAYA e LUCERNE. Foram incluidos
1.329 pacientes nesses estudos, com 1.135 (85%) pacientes completando os estudos até a semana 112. Um total de
1.326 pacientes receberam, no minimo, uma dose (664 com Vabysmo®). A idade dos pacientes variou de 50 a 99
anos, com média de 75,9 anos.

Em ambos os estudos, os pacientes foram randomizados em uma proporgao de 1:1 a um dos dois grupos de tratamento:

e Vabysmo® 6 mg administrado até a cada 16 semanas (Q16W) ap0s quatro doses mensais iniciais.

o Aflibercepte 2 mg administrado a cada oito semanas (Q8W) apoés trés doses mensais iniciais.
Apbs as primeiras quatro doses mensais (semanas 0, 4, 8 e 12), os pacientes randomizados ao brago Vabysmo®
receberam administragdo a cada 16 semanas (Q16W), a cada 12 semanas (Q12W) ou a cada 8 semanas (Q8W), com
base em uma avaliagdo da atividade da doenca nas semanas 20 e 24 e uso de critérios objetivos visuais e anatdmicos
pré-especificados, bem como avaliagdo clinica do(a) médico(a) responsavel pelo tratamento. Os pacientes
permaneceram nesses intervalos fixos de administragdo até a semana 60 sem terapia suplementar. A partir da semana
60, os pacientes no braco Vabysmo® mudaram para um regime de posologico ajustavel, onde o intervalo de dosagem
poderia ser aumentado em incrementos de até 4 semanas (at¢ Q16W) ou pode ser diminuido em incrementos de até 8
semanas (até Q8W) com base em uma avaliagdo objetiva automatizada de critérios visuais ¢ anatomicos de atividade
da doenga pré-especificados. Os pacientes no brago do aflibercepte permaneceram na dosagem Q8W durante todo o
periodo do estudo. Ambos os estudos tiveram 112 semanas de duragio.

O desfecho primario de eficacia foi a alteragdo média da melhor acuidade visual corrigida (BCVA), em relagdo ao
valor medido na linha de base, quando a média foi realizada nas visitas das semanas 40, 44 ¢ 48, conforme medida
pela pontuagdo de letras do Estudo de Tratamento Precoce de Retinopatia Diabética (Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study — ETDRS). Em ambos os estudos, os pacientes tratados com Vabysmo® até Q16W apresentaram
alteragdo média desde o valor basal comparavel na BCVA, assim como os pacientes tratados com aflibercepte Q8W
no ano 1. Ganhos significativos de visao desde a linha de base foram observados até a semana 112, em ambos os



grupos de tratamento. Os resultados detalhados de ambos os estudos sdo mostrados na Tabela 1, Figura 1 e Figura 2,
a seguir.
A proporcao de pacientes em cada um dos diferentes intervalos de tratamento na semana 48 nos estudos TENAYA e
LUCERNE, respectivamente, foi:

o Qlo6W, 46% e 45%

o QI2W,34%¢e33%

o Q8W,20%e22%

A proporcdo de pacientes em cada um dos diferentes intervalos de tratamento na semana 112 em TENAYA e
LUCERNE, respectivamente, foi:

e Ql6W: 59%, 67%

o  QI2W: 15%, 14%

o Q8W:26%, 19%



Tabela 1. Resultados de eficicia nas visitas de desfecho primario® e no ano 2" nos estudos TENAYA ¢ LUCERNE

Resultados de eficacia TENAYA LUCERNE
Anol Ano 2 Ano 1 Ano 2
Vabysmo® | Aflibercepte | Vabysmo® | Aflibercepte | Vabysmo® | Aflibercepte | Vabysmo® | Aflibercepte
até Q16W Q8W até Ql6W Q8W até Q16W Q8W até Q16W Q8W
n=2334 n=337 n=334 n=337 n=331 n=327 n=331 n=327
Alteragdo média da BCVA em relagdo ao 5,8 5,1 3,7 3,3 6,6 6,6 5,0 5,2
periodo basal conforme medida pela pontuacdo (4,6;7,1) (3,9; 6,4) (2,1;5,4) (1,7;4,9) (5,3;7,8) (5,3;7,8) (3,4; 6,6) (3,6; 6,8)
de letras ETDRS (IC de 95%)
Diferenga na média do LS (IC de 95%) 0,7 0,4 0,0 -0,2
(_1919 295) ('139: 278) ('1a79 1a8) ('2349 291)
Proporgéo de pacientes com ganho de > 15 20,0% 15,7% 22,5% 16,9% 20,2% 22,2% 22,4% 21,3%
letras desde a visita basal (proporgdo ponderada (15,6%, (11,9%, (17,8%; (12,7%; (15,9%, (17,7%, (17,8%; (16,8%;
de CMH, IC de 95%) 24,4%) 19,6%) 27,2%) 21,1%) 24,6%) 26,8%) 27,1% 25,9%)
Diferenga na % de CMH ponderada (IC de 4,3% 5,6% -2,0% 1,1%
95%) (-1,6%, (-0,7%; (-8,3%, (-5,4%;
10,1%) 11,9%) 4,3%) 7,6%)
Proporgao de pacientes que evitam perda de > 95,4% 94,1% 92,1% 88,6% 95,8% 97.3% 92,9% 93,2%
15 letras desde a visita basal (propor¢ao (93,0%, (91,5%, 96,7 (89,1%; (85,1%; (93,6%, (95,5%, (90,1%; (90,2%;
ponderada de CMH, IC de 95%) 97,7%) %) 95,1%) 92,2%) 98,0%) 99,1%) 95,8%) 96,2%)
Diferenga na % de CMH ponderada (IC de 1,3% 3,4% -1,5% -0,2%
95%) (-2,2%, (-1,2%; (-4,4%, (-4,4%;
4,8%) 8,1%) 1,3%) 3,9%)

aMédia das semanas 40, 44 ¢ 48; ® Média das semanas 104, 108, 112.

BCVA: melhor acuidade visual corrigida

ETDRS: Estudo de Tratamento Precoce de Retinopatia Diabética

IC: intervalo de confianga
LS: quadrado minimo

CMH: método de Cochran—-Mantel-Haenszel: um teste estatistico que gera estimativa de uma associagdo com um resultado binario e a utiliza para avaliacdo de variveis categoricas.




Figura 1: Alteracio média na acuidade visual desde o valor basal até a semana 112 no estudo TENAYA
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Figura 2: Alteracio média na acuidade visual desde o valor basal até a semana 112 no estudo LUCERNE
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Em ambos os estudos TENAYA ¢ LUCERNE, melhoras desde o valor basal da BCVA e da espessura do subcampo
central (CST) na semana 60 foram comparaveis entre os dois bragos de tratamento e consistentes com as melhoras
observadas na semana 48.

Na semana 60, 46% dos pacientes dos estudos TENAYA e LUCERNE estavam em um intervalo Q16W. Destes, 69%
dos pacientes em ambos os estudos mantiveram o intervalo Q16W até a Semana 112, sem reducio do intervalo.

Na semana 60, 80% e 78% dos pacientes dos estudos TENAYA e LUCERNE, respectivamente, estavam em um
intervalo > Q12W (Q16W ou Q12W). Destes, 67% e 75% dos pacientes, respectivamente, mantiveram um intervalo
> QI2W até a Semana 112, sem reducdo do intervalo abaixo de Q12W.

Na semana 60, 33% dos pacientes dos estudos TENAYA ¢ LUCERNE estavam em um intervalo Q12W. Destes, 3,2%
e 0% dos pacientes em TENAY A ¢ LUCERNE, respectivamente, mantiveram Q12W até a Semana 112.

Na semana 60, 20% e 22% dos pacientes dos estudos TENAYA ¢ LUCERNE, respectivamente, estavam em um
intervalo Q8W. Destes, 34% e 30% em TENAYA ¢ LUCERNE, respectivamente, mantiveram a terapia Q8W até a
Semana 112.

Os resultados de eficacia em todos os subgrupos avaliaveis (por exemplo, idade, sexo, raga, acuidade visual basal,
tipo de lesdo, tamanho da lesdo) em cada estudo e na andlise agrupada foram consistentes com os resultados nas
populagdes gerais.

Em ambos os estudos, Vabysmo® até Q16W demonstrou melhoras clinicamente significativas desde a visita basal até
a semana 48 na pontuacdo composta do Questionario de Func¢do Visual do Instituto Nacional do Olho (National Eye
Institute Visual Function Questionnaire — NEI VFQ-25) que foram comparaveis a aflibercepte Q8W. Os pacientes
nos bragos Vabysmo® nos estudos TENAYA e LUCERNE atingiram melhora de > 4 pontos desde o valor basal na
pontuagdo composta do NEI VFQ-25 na semana 48.

A incidéncia de eventos adversos oculares no olho do estudo foi de 53,9% e 52,1% e de eventos adversos ndo oculares
foi de 73,3% e 74,3%, até a semana 112 nos bragos faricimabe e aflibercepte, respectivamente (vide itens “5.
Adverténcias e Precaugdes” e “9. Reacdes Adversas™).



Tratamento do edema macular diabético (EMD) 3456

A seguranca e a eficacia de Vabysmo® foram avaliadas em dois estudos randomizados, multicéntricos, duplos-cegos,
controlados por comparador ativo por dois anos (YOSEMITE e RHINE) em pacientes com EMD. Foram incluidos
1.891 pacientes nos dois estudos com 1.622 (86%) pacientes completando os estudos até a semana 100. Um total de
1.887 pacientes foram tratados com, no minimo, uma dose até a semana 56 (1.262 com Vabysmo®). A idade dos
pacientes variou de 24 a 91 anos, com média de 62,2 anos. A populacdo geral incluiu pacientes ndo tratados
anteriormente com anti-VEGF (78%) e pacientes tratados anteriormente com um inibidor de VEGF antes da
participagdo no estudo (22%). Em ambos os estudos, os pacientes foram randomizados em proporcdo de 1:1:1 a um
dos trés regimes de tratamento:

e Vabysmo® 6 mg Q8W ap0s as 6 primeiras doses mensais.

e Administragdo de dose ajustavel de Vabysmo® 6 mg até Q16W em intervalos de 4, 8, 12 ou 16 semanas ap0s
as 4 primeiras doses mensais.

e Aflibercepte 2 mg Q8W apos as 5 primeiras doses mensais.

No braco de administragdo ajustavel Q16W, o intervalo de administragdo pdde ser aumentado em etapas de 4 semanas
ou pdde ser reduzido em etapas de 4 ou 8 semanas, com base na avaliagdo objetiva automatizada de critérios visuais
¢ anatdmicos pré-especificados de atividade da doenga.

Resultados

Ambos os estudos demonstraram eficacia no desfecho primario, definido como a alteragdo média desde o valor basal
da BCVA no ano 1 (média das visitas das semanas 48, 52 ¢ 56), conforme medido pela Pontuacdo de Letras ETDRS.
Em ambos os estudos, pacientes tratados com Vabysmo® até Q16W apresentaram uma alteracio média desde o valor
basal comparavel na BCVA, assim como os pacientes tratados com aflibercepte Q8W no ano 1, e os aumentos de
visdo foram mantidos durante o ano 2. Os resultados detalhados de ambos os estudos so ilustrados na Tabela 2, Figura
3 e Figura 4 a seguir.

Ap0s 4 doses mensais iniciais, os pacientes no brago de dosagem ajustavel de Vabysmo® até Q16W poderiam ter
recebido entre o minimo de 6 e o méaximo de 21 injegdes totais até a semana 96. Na semana 52, 74% e 71% dos
pacientes no brago de administragdo de dose ajustivel de Vabysmo® até Q16W atingiram intervalo de administragio
de Q16W ou Q12W nos estudos YOSEMITE e RHINE, respectivamente (53% ¢ 51% em Q16W, 21% ¢ 20% em
Q12W). Desses pacientes, 75% e 84% mantiveram a dosagem > Q12W sem redugdo do intervalo abaixo de QI12W
até a semana 96; dos pacientes em Q16W na semana 52, 70% e 82% dos pacientes mantiveram a dosagem de Q16W
sem reducdo do intervalo até a semana 96 nos estudos YOSEMITE e RHINE, respectivamente. Na semana 96, 78%
dos pacientes no braco de dosagem ajustavel de Vabysmo® até Q16W alcancaram um intervalo de dosagem Q16W
ou QI12W em ambos os estudos (60% e 64% em Q16W, 18% e 14% em Q12W). Dos pacientes, 4% ¢ 6% foram
estendidos para Q8 W e permaneceram em intervalos de dosagem < Q8W até a semana 96; 3% e 5% receberam apenas
dosagem Q4W nos estudos YOSEMITE e RHINE até a semana 96, respectivamente.

Os resultados detalhados das analises dos estudos YOSEMITE e RHINE sao listados na Tabela 2 e Figura 3 e Figura
4 a seguir.



Tabela 2. Resultados de eficacia nas visitas de desfecho primario no ano 1* e no ano 2 nos estudos YOSEMITE e RHINE

Resultados de YOSEMITE RHINE
eficacia

Ano 1 Ano 2 Ano 1 Ano 2

Vabysmo® | Admini | Afliberce |Vabysmo|Administra| Aflibercepte | Vabysmo® | Administra | Afliberce | Vabysmo® | Administra|Aflibercepte
Q8W stragdo | pte Q8W | ® Q8W |cdo de dose Q8W Q8W ¢do de dose | pte Q8W Q8W ¢do de dose Q8W
n=315 d.e dose n=312 n=315 ajustavel de n=312 n=317 ajustavel n=315 n=317 ajustavel de n=315
ajustav Vabysmo® de Vabysmo®
el de até Q16W Vabysmo® até Q16W

Vabys n=313 até Q16W n=319

mo® até n=319

Ql6W

n=313
Alteracdo média 10,7 11,6 10,9 10,7 10,7 11,4 11,8 10,8 10,3 10,9 10,1 9,4
na BCVA (9,4;12,0) | (10,3;1 | (9,6; 12,2 | (9,4; |(9,4;12,1)| (10,0;12,7) | (10,6;13,0 | (9,6;11,9) | (9,1; 11,4 | (9,5;12,3) [(8,7;11,5)| (7,9; 10,8)
conforme 2.9) ) 12,1) ) )
medida pela
pontuagdo de
letras ETDRS
desde a visita
basal (IC de
97,5% no ano 1
e 95% no ano 2)
Diferenga na -0,2 0,7 -0,7 -0,7 1,5 0,5 1,5 0,7
média do LS (IC 1 (2.0:1.6) | (- (-2.6: 1.2)] (:2.5:1.2) (-0.1:32) | (LL:2.0) (:0.5:3.6) | (-1.3:2.7)
de 97,5% no ano 1,1;2.5
1 € 95% no ano )
2)
Proporgdo de 29,2% 35,5% 31,8% 37,2% 38,2% 37,4% 33,8% 28,5% 30,3% 39,8% 31,1% 39,0%
pacientes que (23,9%, (30,1%, | (26,6%, | (31,4%; | (32,8%; (31,7%; (28,4%, (23,6%, (25,0%, (34,0%; (26,1%; (33,2%;
ganharam, no 34,5%) 40,9%) | 37,0%) | 42,9%) | 43,7%) 43,0%) 39,2%) 33,3%) 35,5%) 45,6%) 36,1%) 44,8%)
minimo, 15
letras na BCVA




desde a visita
basal (proporcao
ponderada de
CMH, IC de
95%mnoano 1e
ano 2)

Diferenga na % -2,6% 3,5% -0,2% 0,2% 3,5% -2,0% 0,8% -8%
de CMH (-10,0%, (-4,0%, (-8,2%; (-7,6%; (-4,0%; (-9,1%; (-7,4%; (-15,7%; -

ponderada (IC 4,9%) 11,1%) 7,8%) 8,1%) 11,1%) 5,2%) 9,0%) 0,3%)
de 95% no ano 1

e no ano 2)

Proporgdo de 98,1% 98,6% 98,9% 97,6% 97,8% 98,0% 98,9% 98,7% 98,6% 96,6% 96,8% 97,6%

pacientes que (96,5%; | (97,2%; | (97,6%; | (95.7%; | (96,1%; | (962%; | (97.6%; | (97.4%; | (972%; | (94.4%; | (94.8%; | (95,7%

evitaram p?rda 99,7%) 100,0% | 100,0%) | 99,5%) 99,5%) 99,7%) 100,0%) 100,0%) 99,9%) 98,8%) 98,9%) 99,5%)
de, no minimo, )

15 letras na
BCVA desde a
visita basal
(propor¢do
ponderada de
CMH, IC de
95% noano 1 e
ano 2)

Diferenca na % -0,8% -0,3% -0,4% -0,2% 0,3% 0,0% -1,0% -0,7%
de CMH (-2,8%; | (-2.2%; (-2.9%; | (-2,6%: (-1,6%; (-1,8%; (-3,9%; | (-3,5%;

ponderada (IC 1,3%) 1,5%) 2,2%) | 2,2%) 2,1%) 1,9%) 1,9%) 2,0%)
de 95% no ano 1

e ano 2)

2Média das semanas 48, 52, 56

® Média das semanas 92, 96, 100

BCVA: melhor acuidade visual corrigida

ETDRS: Estudo de Tratamento Precoce de Retinopatia Diabética

LS: quadrado minimo

IC: intervalo de confianga

CMH: método de Cochran—Mantel-Haenszel: um teste estatistico que gera estimativa de uma associagdo com um resultado bindrio e a utiliza para avaliagdo de varidveis categoricas.

Observagio: % ponderada de CMH para o brago aflibercepte apresentada para comparagdo de Vabysmo® Q8W versus aflibercepte, contudo, a % ponderada de CMH correspondente para comparagio de Vabysmo®
ajustavel versus aflibercepte ¢ similar 8 mostrada anteriormente.



Figura 3: Alteracio média na acuidade visual desde o valor basal até o ano 2 (semana 100) no estudo
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Figura 4: Alteracdo média na acuidade visual desde o valor basal até o ano 2 (semana 100) no estudo
RHINE
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Os resultados de eficacia em pacientes ndo tratados anteriormente com anti-VEGF antes da participag@o no estudo e
em todos os demais subgrupos avaliaveis (por exemplo, por idade, sexo, raga, HbAlc basal, acuidade visual basal)
em cada estudo foram consistentes com os resultados nas populacdes gerais.

Em todos os estudos, a administragdo de dose ajustavel de Vabysmo® Q8W e até Q16W mostrou melhoras no
desfecho de eficicia pré-especificado de mudanca média desde a visita basal até a semana 52 nas pontuacgdes
compostas do NEI VFQ -25 que foram comparédveis a aflibercepte Q8W e ultrapassaram o limite de 4 pontos.
Vabysmo® Q8W e dose ajustavel até Q16W também demonstraram melhorias clinicamente significativas no desfecho
de eficécia pré-especificado de mudancga da linha de base até a semana 52 nas pontuagdes de atividades proximas,
atividades a distancia e de diregdo do NEI VFQ-25, que foram comparaveis ao aflibercepte Q8W. A magnitude dessas
mudangas corresponde a um ganho de 15 letras no BCVA. Propor¢des comparaveis de pacientes tratados com
Vabysmo® Q8W, dose ajustavel de Vabysmo® até Q16W e aflibercepte Q8W apresentaram melhora clinicamente
significativa de > 4 pontos desde o valor basal até a semana 52 na pontuagdo composta de NEI VFQ -25, um desfecho
de eficacia pré-especificado. Esses resultados foram mantidos na semana 100.

Um resultado chave adicional de eficacia em estudos de EMD foi a alteragdo na Escala de Severidade da Retinopatia
Diabética do Estudo de Tratamento Precoce de Retinopatia Diabética (ETDRS-DRSS) desde a visita basal at¢ a
semana 52. Dos 1.891 pacientes incluidos nos estudos YOSEMITE e RHINE, respectivamente, 708 e 720 pacientes
foram avaliaveis quanto aos desfechos de DR (retinopatia diabética).

As pontuagdes ETDRS-DRSS variaram de 10 a 71 na visita basal.

A maior parte dos pacientes, aproximadamente 60%, apresentou DR ndo proliferativa moderada a severa (DRSS
43/47/53) na visita basal.

Na semana 52, a proporg¢ao de pacientes com melhora em > 2 estagios na ETDRS-DRSS foi de 43% a 46% nos bragos
Vabysmo® Q8W e Vabysmo® ajustivel até Q16W em ambos os estudos, em comparacdo a 36% e 47% nos bragos
aflibercepte Q8W dos estudos YOSEMITE e RHINE, respectivamente. Os resultados na semana 96 foram de 43% a
54% nos bragos Vabysmo® Q8W e Vabysmo® ajustavel até Q16W em ambos os estudos, em comparacdo com 42%
e 44% nos bracgos aflibercepte Q8W dos estudos YOSEMITE e RHINE, respectivamente.

Foram observados resultados comparaveis entre os bragos de tratamento em ambos os estudos nas proporcdes de
pacientes com melhora em > 3 estagios na ETDRS-DRSS desde o valor basal na semana 52, e esses resultados foram
mantidos na semana 96.

Os resultados das analises de melhora de > 2 estagios e > 3 estdgios na ETDRS-DRSS desde a visita basal na semana
52 e na semana 96 sao apresentados na Tabela 3 a seguir. A propor¢@o de pacientes com melhora de > 2 estagios na
ETDRS-DRSS na visita basal, semanas 16,semana 52 e na semana 96, ¢ mostrada nas Figuras 5 e 6 a seguir.



Tabela 3: Proporciio de pacientes que atingiu melhora de > 2 estigios e > 3 estagios desde a visita basal na pontuagio ETDRS-DRSS na semana 52 e na semana 96
nos estudos YOSEMITE e RHINE (populacio avalidvel quanto a DR)

YOSEMITE RHINE
Semana 52 Semana 96 Semana 52 Semana 96
Vabysm | Administrag | Afliberce Vabysm0® Administra¢do|Afliberce] Vabysmo | Administragdo | Aflibercep Vabysm0® Administrag | Aflibercepte
0®Q8W | 4o de dose pte Q8W Q8W dedose  [pte Q8W| ® Q8w de dose te Q8W Q8W 30 de dose Q8W
n=237 ajustavel de n=229 =220 ajustavel de | , =991 n=231 ajustavel de n=238 n=214 ajustavel de | 1 =203
Vabysmo® Vabysmo® até Vabysmo® até Vabysmo®
até Q16W Qlow Ql6wW até Q16W
n=242 n=234 n=251 n=228
Proporgédo de 46,0% 42.5% 35,8% 51,4% 42.8% 42.2% 44.2% 43,7% 46,8% 53,5% 44,3% 43,8%
pacientes com
melhora de >2
estagios de ETDRS-
DRSS desde a visita
basal
(proporcédo ponderada
de CMH)
Diferenga ponderada 10,2% 6,1% 9,1% 0,0% -2,6% -3,5% 9,7% 0,3%
Ic deo97,5% no ano (0,0%; (-8,9%; (0,4%; (-8,9%;
1'e95% no ano 2) (03%; | (-3,6%; 182%) | 8,9%) (-12,6%; | (-13.4%; 19,1%) | 9,5%)
20,0%) 15,8%) 7,4%) 6,3%
Proporgao de 16,8% 15,5% 14,7% 22,4% 14,6% 20,9% 16,7% 18,9% 19,4% 25,1% 19,3% 21,8%
pacientes com
melhora de > 3
estagios de ETDRS-
DRSS desde a visita
basal (propor¢ao
ponderada de CMH)




Diferenga ponderada 2,1% 0,6% 1,5% -6,7% -0,2% -1,1% 3,3% -2,7%
(ICde 95%mnoano 1 | (430, | (-58%, (-6,0%; | (-13,6%; (-58%, | (-8,0%, (-4,6%; | (-10,2%;
e ano 2) 8,6%) 6,9%) 9,0%) 0,1%) 5,3%) 5,9%) 11,3%) | 4,8%)

ETDRS-DRSS: Escala de Severidade de Retinopatia Diabética do Estudo de Tratamento Precoce de Retinopatia Diabética

IC: intervalo de confianga

CMH: método de Cochran—Mantel-Haenszel: um teste estatistico que gera estimativa de uma associagdo com um resultado binario e a utiliza para avaliagdo de variaveis categoricas.
Observagio: % ponderada de CMH para o brago aflibercepte apresentada para comparagio de Vabysmo® Q8W versus aflibercepte, contudo, a % ponderada de CMH correspondente para
comparagio de Vabysmo® ajustavel versus aflibercepte é similar 2 mostrada anteriormente.



Figura 5. Propor¢io de pacientes que atingiu melhora de 2 2 estagios desde a visita basal na pontuacio
ETDRS-DRSS na semana 16, semana 52 e semana 92 no estudo YOSEMITE
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Figura 6. Proporcio de pacientes que atingiu melhora de 2 2 estagios desde a visita basal na pontuacio
ETDRS-DRSS na semana 16, semana 52 e semana 96 no estudo RHINE
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As proporgdes de pacientes com novo diagnéstico de DR proliferativa (definido por ETDRS-DRSS de 61 ou pior)
desde a visita basal até a semana 96 foram comparaveis entre pacientes tratados com Vabysmo® Q8W, administragio
de dose ajustavel de Vabysmo® até Q16W e aflibercepte Q8W nos estudos YOSEMITE e RHINE. Quase nenhum
paciente necessitou de vitrectomia (0 a 4 por grupo) ou fotocoagulacdo panretiniana (PRP) (1 a 2 por grupo) durante
os dois anos de duragdo dos estudos.

Os efeitos do tratamento da DR no subgrupo de pacientes ndo tratados anteriormente com anti-VEGF antes da
participag@o no estudo foram comparédveis aos observados na populacdo avalidvel geral quanto a DR. Os efeitos do
tratamento em subgrupos avalidveis (por exemplo, por idade, sexo, raga, HbAlc basal e acuidade visual basal) em
cada estudo foram geralmente consistentes com os resultados na populacdo geral.

Os efeitos do tratamento nos subgrupos por severidade de DR na visita basal foram diferentes e mostraram as maiores
melhoras de > 2 estagios na DRSS entre pacientes com DR nédo proliferativa moderadamente severa e severa, com,
aproximadamente, 90% dos pacientes atingindo melhoras. Esses resultados foram comparaveis entre os bragos de
estudo e comparaveis nas populagdes gerais ¢ ndo tratadas anteriormente com anti-VEGF.

A incidéncia de eventos adversos oculares no olho do estudo foi de 49,7%; 49,2% e 45,4% e de eventos adversos nao
oculares foi de 73,0%; 74,2% e 75,7% até a Semana 100, nos bragos de faricimabe Q8W, faricimabe até Q16W e
aflibercepte Q8W, respectivamente (vide itens “5. Adverténcias e Precaugdes” e “9. Reagdes Adversas”).

Tratamento do Edema Macular secundario & oclusio de veia da retina (OVR)*!°

A seguranca e eficicia de Vabysmo® foram avaliadas em dois estudos randomizados, multicéntricos, duplo-cegos,
com duracdo de 72 semanas em pacientes com edema macular secundario a ORVR (BALATON) ou OVCR
(COMINO). Os dados do comparador (controle ativo) estdo disponiveis até o més 6.

Um total de 1.282 pacientes (553 no BALATON e 729 no COMINO) foram incluidos nos dois estudos, com 1.276
pacientes tratados com pelo menos uma dose até a semana 24 (641 com Vabysmo®).

As idades dos pacientes variaram entre 28 ¢ 93 anos, com uma média [DP] de 64 [10,7] anos, e entre 22 ¢ 100, com
uma média [DP] de 65 [13,2] anos, nos estudos BALATON ¢ COMINO, respetivamente.

No total, 489 dos 553 pacientes randomizados no estudo BALATON completaram o estudo na semana 72; 263
pacientes inicialmente randomizados para faricimabe ¢ 267 pacientes inicialmente randomizados para aflibercepte
receberam, pelo menos, uma dose de faricimabe durante a fase de administra¢do ajustavel de faricimabe. No total,
656 dos 729 pacientes randomizados no estudo COMINO completaram o estudo na semana 72; 353 pacientes com
faricimabe prévio e 342 pacientes com aflibercepte prévio receberam, pelo menos, uma dose de faricimabe durante a
fase de administragdo ajustavel de faricimabe.

Em ambos os estudos, os pacientes foram randomizados numa propor¢ao de 1:1 para um dos dois bragos de tratamento:
* Vabysmo® 6 mg Q4W por seis doses mensais consecutivas
* Aflibercepte 2 mg Q4W por seis doses mensais consecutivas

Apos seis doses mensais iniciais, os pacientes inicialmente randomizados para o brago de 2 mg de aflibercepte foram
transferidos para o brago de 6 mg de Vabysmo® e poderiam ter recebido um regime posoldgico ajustavel de até Q16W,
onde o intervalo de dosagem pode ser aumentado em incrementos de 4 semanas ou diminuido em 4, 8 ou 12 semanas
com base em uma avaliagdo objetiva automatizada de critérios visuais e anatomicos pré-especificados da atividade da
doenga.

Ambos os estudos demonstraram eficacia no objetivo primario, definido como a alteragdo do valor basal da BCVA
na semana 24, conforme medido pela pontuagdo de letras ETDRS. Em ambos os estudos, os pacientes tratados com
Vabysmo® Q4W tiveram uma alteracdo média ndo inferior em relagdo ao valor basal da BCVA na semana 24, em
comparagdo com os pacientes tratados com aflibercepte Q4W, e esses ganhos de visdo foram mantidos até a semana
72, quando os pacientes passaram para um regime de dosagem ajustivel de Vabysmo® até Q16W.

Entre os estudos, na semana 24, os pacientes no brago Vabysmo® Q4W mostraram melhora no desfecho de eficacia
pré-especificado de alteracao da linha de base na semana 24 na pontuagdo composta NEI VFQ-25, que foi comparavel
ao aflibercepte Q4W. Vabysmo® Q4W também demonstrou melhorias no desfecho de eficacia pré-especificado de
alteracdo da linha de base na semana 24, nas atividades NEI VFQ-25 para perto e a distdncia que foram comparaveis
ao aflibercepte Q4W. Esses resultados foram mantidos até a semana 72, quando todos os pacientes estavam em regime
de dosagem ajustavel de Vabysmo® até Q16W.



Entre a semana 24 e a semana 68, 81,5% e 74,0% dos pacientes que receberam Vabysmo® 6 mg, até o regime
posologico ajustavel Q16W, alcancaram um intervalo de dosagem Q16W ou Q12W em BALATON ¢ COMINO,
respectivamente. Destes pacientes, 72,1% e 61,6% completaram pelo menos um ciclo de Q12W e mantiveram o
intervalo de dosagem QI6W ou Q12W sem uma reducdo do intervalo abaixo de Q12W, até a semana 68 em
BALATON e COMINO, respectivamente; 1,2% e 2,5% dos pacientes receberam apenas dosagem Q4W até a semana
68 em BALATON e COMINO, respectivamente.

Os resultados detalhados de ambos os estudos sdo demonstrados na Tabelas 4 e 5, Figura 7 e Figura 8 abaixo.

Tabela 4: Resultados de eficicia na visita do desfecho primario da semana 24 e ao final do estudo BALATON.

Resultados de BALATON
eficacia
24 semanas 72 semanas®
Vabysmo® | Aflibercepte | Vabysmo® |Aflibercept
N =276 N=277 | Q4Wpara | ¢Q4W
Vabysmo® para
ajustdvel |Vabysmo®
N =276 ajustavel
N=277
Alteragdo média 16,9 17,5 18,1 18,8
na BCVA (15,7; (16,3; 18,6) | (16,9; 19,4) [(17,5; 20,0)
conforme 18.,1)
medida pela
pontuacao de
letras ETDRS
desde a visita
basal (IC de
95%)
Diferenca na -0,6
médiado LS (IC | (-2,2; 1,1)
de 95%)
Proporgao de 56,1% 60,4% 61,5% 65,8%
pacientes que (50,4%; (54,7%; (56,0%; (60,3%;
ganharam > 15 61,9%) 66,0%) 67,0%) 71,2%)
letras desde a
visita basal
(propor¢ao
ponderada de
CMH, IC de
95%)
Diferenga na % -4,3%
de CMH (-12,3%;
ponderada (IC 3,8%)
de 95%)
aMédia das semanas 64, 68 ¢ 72.

BCVA: melhor acuidade visual corrigida

ETDRS: Estudo de Tratamento Precoce de Retinopatia Diabética

IC: intervalo de confianga

LS: quadrado minimo

CMH: método de Cochran—Mantel-Haenszel: um teste estatistico que gera estimativa de uma associagdo com um resultado

binario e a utiliza para avaliacdo de variaveis categoricas.




Tabela 5: Resultados de eficacia na visita do desfecho primario da semana 24 e ao final do estudo COMINO.

Resultados de COMINO
eficacia

24 semanas 72 semanas?

Vabysmo® | Aflibercepte | Vabysmo® | Aflibercepte
N =366 N=363 | Q4Wpara | Q4W para

Vabysmo® | Vabysmo®
ajustavel ajustavel

N =366 N =363

Alteragdo 16,9 17,3 16,9 17,1
média na (15,4;18,3) |(15,9;18,8) | (15,2;18,6) | (15,4;18.,3)
BCVA

conforme

medida pela
pontuagdo de

letras ETDRS

desde a visita

basal (IC de

95%)

Diferenga na -0,4

média do LS (-2,5; 1,6)

(IC de 95%)

Proporgao de 56,6% 58,1% 57,6% 59,5%
pacientes que (51,7%; (53,3%; (52,8%; | (54,7%;64,3
ganharam > 15 61,5%) 62,9%) 62,5%) %)

letras desde a
visita basal
(propor¢ao
ponderada de
CMH, IC de
95%)

Diferenca na -1,5%
% de CMH (-8,4%;
ponderada (IC 5,3%)
de 95%)

aMédia das semanas 64, 68 e 72.

BCVA: melhor acuidade visual corrigida

ETDRS: Estudo de Tratamento Precoce de Retinopatia Diabética
IC: intervalo de confianga

LS: quadrado minimo

CMH: método de Cochran—Mantel-Haenszel: um teste estatistico que gera estimativa de uma associagdo com um resultado
bindrio e a utiliza para avaliagdo de varidveis categdricas.



Figura 7: Alteracio média na acuidade visual desde o valor basal até semana 72 no estudo BALATON
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A dosagem ajustavel de Vabysmo® 6 mg até Q16W comegou na semana 24, mas nem todos os pacientes receberam Vabysmo®
na semana 24.

Figura 8: Alteracio média na acuidade visual desde o valor basal até semana 72 no estudo COMINO
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinimicas

Mecanismo de acio

Faricimabe ¢ um anticorpo de imunoglobulina G1 (IgG1) biespecifica humanizada que atua na inibi¢do de duas vias
distintas pela neutralizacdo da angiopoietina-2 (Ang-2) e do fator de crescimento endotelial vascular A (VEGF-A).

Ang-2 causa instabilidade vascular pela promogdo de desestabilizacdo endotelial, perda de pericitos e angiogénese
patologica, potencializando assim extravasamento e inflamagdo vascular. Ela também sensibiliza os vasos sanguineos
a atividade de VEGF-A, ¢ isso resulta em desestabiliza¢do vascular adicional. Ang-2 ¢ VEGF-A aumentam, de modo
sinérgico, a permeabilidade vascular e estimulam a neovascularizagao.

Por meio da inibi¢do dupla de Ang-2 e VEGF-A, faricimabe reduz a permeabilidade e a inflamag@o vasculares, inibe
a angiogénese patologica e restaura a estabilidade vascular.
Farmacodinimica

Foi observada supressdo desde a linha basal das concentra¢des oculares medianas de Ang-2 livre e VEGF-A livre do
dia 7 em diante nos seis estudos clinicos de fase III.



DMRIn

Nos estudos fase Il em paciente com DMRIn (TENAY A ¢ LUCERNE), critérios objetivos visuais e anatdmicos pré-
especificados e também a avaliagédo clinica do(a) médico(a) responsavel pelo tratamento foram utilizados para orientar
decisdes de tratamento nos momentos de avaliacdo da atividade da doenga (semanas 20 ¢ 24).

Foram observadas redugoes na espessura média do subcampo central (CST) desde a visita basal at¢ a semana 48 com
Vabysmo® e foram comparéveis as observadas com aflibercepte. A redugdo média de CST desde a visita basal até as
visitas de desfecho primério (média nas semanas 40 — 48) foi de -137 pm e -137 pm para Vabysmo® administrado a
cada 16 semanas (Q16W) versus -129 um e -131 pum com aflibercepte nos estudos TENAYA ¢ LUCERNE,
respectivamente. Essas redu¢des médias de CST foram mantidas até o ano 2.

Houve efeito comparavel de Vabysmo® e aflibercepte na redugéo de fluido intrarretiniano (IRF), fluido sub-retiniano
(SRF) e descolamento epitelial pigmentar (PED). Nas visitas de desfecho primario (min-max, semanas 40 — 48), a
proporg¢do de pacientes nos estudos TENAYA ¢ LUCERNE com auséncia de IRF, respectivamente, foi: 76%-82% e
78% — 85% em Vabysmo® versus 74% — 85% e 78% — 84% em aflibercepte; auséncia de SRF: 70% — 79% e 66% —
78% em Vabysmo® versus 66% — 78% e 62% — 76% em aflibercepte; auséncia de PED: 3% — 8% e 3% —6% em
Vabysmo® versus 8% — 10% e 7% — 9% em aflibercepte. Essas redu¢des em IRF, SRF e PED foram mantidas no ano
2 (semanas 104-108).

Na semana 48, houve alteracdo comparavel na area total de lesdo por neovascularizagao coroidal (CNV) desde o valor
basal nos bragos de tratamento (0,0 mm? e 0,4 mm? em Vabysmo® versus 0,4 mm? ¢ 1,0 mm? em aflibercepte, nos
estudos TENAYA e LUCERNE, respectivamente). Houve redugdo comparavel na area de extravasamento de CNV
desde o valor basal entre os bragos de tratamento (-3,8 mm? ¢ -3,2 mm? com Vabysmo® ¢ -3,0 mm? ¢ -2,2 mm? com
aflibercepte nos estudos TENAYA e LUCERNE, respectivamente).

EMD

Nos estudos fase 11 em pacientes com EMD (YOSEMITE e RHINE), os parametros anatomicos relacionados a edema
macular foram parte das avaliagdes de atividade da doenca que orientaram as decisdes de tratamento.

As redugdes na CST média desde o valor basal foram numericamente maiores em pacientes tratados com Vabysmo®
a cada 8 semanas (Q8W) e administracdo de dose ajustavel de Vabysmo® até Q16W, em comparacio a aflibercepte
(Q8W) nas semanas 4 a 100, nos estudos YOSEMITE e RHINE. Maiores proporgdes de pacientes em ambos os bragos
Vabysmo® atingiram auséncia de IRF e auséncia de EMD (definida como alcance de CST abaixo de 325 pm),
conforme medida por tomografia de coeréncia optica de dominio espectral (SD-OCT) com o tempo em ambos o0s
estudos, em comparacgdo ao brago aflibercepte. Foram observadas redugdes comparaveis em SRF entre ambos os
bragos de tratamento com Vabysmo® e aflibercepte com o tempo em ambos os estudos.

A redug@o média de CST desde o valor basal até as visitas de desfecho primario (média nas semanas 48 — 56) foi de
207 pm e 197 um em pacientes tratados com Vabysmo® Q8W e administracio ajustavel de Vabysmo® até Q16W,
em comparagdo a 170 um em pacientes tratados com aflibercepte Q8W no estudo YOSEMITE. Os resultados foram
de 196 um, 188 um e 170 pum, respectivamente, no estudo RHINE. Essas redugdes médias de CST foram mantidas
durante o ano 2. A propor¢do de pacientes com auséncia de EMD nas visitas de desfecho primario (min. — méx.,
semanas 48 — 56) foi de 77% — 87% e 80% — 82% em pacientes tratados com Vabysmo® Q8W e administracio
ajustavel de QI6W, em comparagdo a 64% — 71% em pacientes tratados com aflibercepte Q8W no estudo
YOSEMITE. Os resultados foram de 85% — 90%, 83% — 87% e 71% — -77%, respectivamente, no estudo RHINE.
Esses resultados foram mantidos durante o ano 2.

Na semana 16, a propor¢do de pacientes com auséncia de IRF foi numericamente maior em pacientes que recebem
Vabysmo® Q8W ou administragdo ajustavel de Vabysmo® até Q16W versus administragdo de aflibercepte Q8W em
ambos os estudos (YOSEMITE: 16% e 22% versus 13%; RHINE: 20% e 20% versus 13%). As proporgdes de
pacientes com auséncia de IRF nas visitas de desfecho primario (min. — max., semanas 48 — 56) foi de 42% — 48% e
34% — 43% em pacientes tratados com Vabysmo® Q8W e administragdo ajustivel de Vabysmo® até Q16W, em
comparacdo a 22% — 25% em pacientes tratados com aflibercepte Q8W no estudo YOSEMITE. Os resultados foram
de 39% — 43%, 33% — 41% e 23% — 29%, respectivamente, no estudo RHINE.

OVR

Nos estudos de fase III em pacientes com oclusdo de ramo de veia da retina (ORVR; BALATON) e oclusdo de veia
central/hemirretiniana (OVCR/OVHR COMINO), foram observadas redu¢des na CST média desde o inicio até a
semana 24 com Vabysmo® a cada 4 semanas (Q4W) e foram comparéveis aos observados com aflibercepte Q4W. A
redugdo média do CST desde o inicio até a semana 24 foi de 311,4 pm para Vabysmo® versus 304,4 pm para
aflibercepte, € 461,6 um para Vabysmo® Q4W versus 448,8 um para aflibercepte Q4W, em BALATON e COMINO,
respectivamente. As redugdes de CST foram mantidas até a semana 72, quando os pacientes mudaram para um regime
de dosagem ajustavel de Vabysmo® até Q16W.



Proporgdes comparaveis de pacientes nos bragos Vabysmo® e aflibercepte alcangaram auséncia de IRF, auséncia de
SRF e auséncia de edema macular (definido como atingir CST abaixo de 325 um) ao longo do tempo até a semana
24, em ambos os estudos. Esses resultados foram mantidos até a semana 72, quando os pacientes passaram para um
regime de dosagem ajustavel de Vabysmo® até Q16W.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Vabysmo® ¢ administrado via intravitrea (IVT) para exercer efeitos locais no olho. Ndo houve estudos clinicos
realizados com outras vias de administragao.

Com base na andlise farmacocinética populacional (que incluiu DMRIn e EMD n = 2.246), estima-se que as
concentragdes plasmaticas maximas de faricimabe livre (ndo ligado a VEGF-A e Ang-2) (Cmax) ocorram,
aproximadamente, dois dias apds a administragdo. A média (£ SD) da Cmax plasmatica ¢ estimada em 0,23 (0,07)
pg/ml e 0,22 (0,07) pg/ml, respectivamente, em pacientes com DMRIn e EMD. Apos administragdes repetidas, as
concentragdes plasmaticas médias de faricimabe livre sdo estimadas em 0,002 — 0,003 pg/ml para a dosagem Q8W.

Faricimabe apresentou farmacocinética proporcional a dose (com base na Cmax ¢ AUC) no intervalo de doses de
0,5 mg — 6 mg. Nao houve acimulo aparente de faricimabe no humor vitreo ou no plasma apds a administracdo
mensal.

A andlise farmacocinética de pacientes com DMRIn, EMD e OVR (N = 2.977) demonstrou que a farmacocinética do
faricimabe é comparavel em pacientes com DMRI, EMD e OVR.

Distribuicio

As concentra¢des plasmaticas maximas livres de faricimabe sdo previstas como sendo, aproximadamente, 600 ¢ 6.000
vezes menores que no humor aquoso e vitreo, respectivamente, ¢ abaixo da afinidade de ligacdo para VEGF e Ang-2.
Portanto, os efeitos farmacodindmicos sistémicos sdo improvaveis, adicionalmente embasados pela auséncia de

alteragdes significativas na concentragdo plasmatica livre de VEGF e Ang-2 apds tratamento com faricimabe em
estudos clinicos.

A analise de farmacocinética populacional demonstrou um efeito da idade e peso corporal na farmacocinética ocular
ou sistémica de faricimabe, respectivamente. Ambos os efeitos foram considerados ndo clinicamente significativos;
ndo ¢ necessario ajuste de dose.

Nenhuma supressdo aparente de Ang-2 ou VEGF-A foi observada no plasma.
Metabolismo

O metabolismo de faricimabe ndo foi estudado diretamente, uma vez que os anticorpos monoclonais sdo eliminados
principalmente por catabolismo. E esperado que o faricimabe seja catabolizado nos lisossomos em pequenos peptideos
e aminoacidos, que podem ser excretados por via renal, de maneira semelhante a eliminagdo de IgG endogena.
Eliminacao

O perfil de concentragdo-tempo de faricimabe no plasma diminuiu em paralelo com os perfis de concentragdo-tempo
vitreo e aquoso. A meia vida ocular média estimada, ¢ a meia vida sistémica aparente ¢ de aproximadamente 7,5 dias
apos a administragdo intravitrea.

Farmacocinética em populacoes especiais

Populacio pediatrica
A seguranca e a eficicia de Vabysmo® em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.

Populacao geriatrica

Nos seis estudos clinicos de fase III, aproximadamente 58% (1.496/2.571) dos pacientes randomizados ao tratamento
com Vabysmo® tinham > 65 anos de idade. A anélise farmacocinética populacional mostrou um efeito da idade na
farmacocinética ocular de faricimabe. O efeito foi considerado néo clinicamente significativo. Nao é necessario ajuste
de dose em pacientes com 65 anos ou mais (vide item “8. Posologia e Modo de Usar”).

Insuficiéncia renal

Nio foram realizados estudos especificos que envolviam pacientes com insuficiéncia renal tratados com Vabysmo®.
A analise farmacocinética de pacientes em todos os estudos clinicos, dos quais 63% tinham insuficiéncia renal (leve
38%, moderada 23% e grave 2%), ndo revelou diferengas em relagdo a farmacocinética sistémica de faricimabe apods



administragdo intravitrea de Vabysmo®. Nio ¢ necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal (vide
item “8. Posologia ¢ Modo de Usar™).

Insuficiéncia hepatica

Niao foram realizados estudos especificos que envolviam pacientes com insuficiéncia hepatica tratados com
Vabysmo®. No entanto, nenhuma considerago especial é necesséria nessa populagio, porque o metabolismo ocorre
via protedlise e ndo depende da fungdo hepatica.

Nao ¢é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica (vide item “8. Posologia e Modo de Usar™).

Outros

A farmacocinética sistémica de Vabysmo® néo foi influenciada pela raga nos estudos clinicos, que foram conduzidos
com amostras compostas predominantemente por individuos brancos e asiaticos. O sexo ndo demonstrou possuir uma
influéncia clinicamente relevante na farmacocinética sistémica de Vabysmo®. Nenhum ajuste de dose é necessario.

Seguranca nio clinica

Carcinogenicidade
Nio foram realizados estudos para estabelecer o potencial carcinogénico de Vabysmo®.

Genotoxicidade
Nio foram realizados estudos para estabelecer o potencial mutagénico de Vabysmo®.

Comprometimento da fertilidade

Embora os componentes anti-VEGF e anti-Ang2 possam significar risco potencial para a reprodugdo baseado no
mecanismo tedrico, a exposi¢do sistémica decorrente do tratamento intravitreo sugere que esse risco pode ser
insignificante. Nenhum efeito sobre a fertilidade foi observado em um estudo de 6 meses em macacos cynomolgus
que receberam Vabysmo®.

Toxicidade reprodutiva

Foi demonstrado que a inibicdo do VEGF causa malformagoes, reabsorcdo embriofetal e diminui¢ao do peso fetal. A
inibicdo do VEGF também demonstrou afetar o desenvolvimento folicular, a funcdo do corpo luteo e a fertilidade.
Nao estdo disponiveis estudos especificos que abordem os efeitos da inibicdo da Ang-2 na gravidez. Com base em
informagoes nao clinicas, a inibi¢do de Ang-2 pode levar a efeitos comparaveis a inibicdo de VEGF. A exposicao
sistémica ap6s a administragdo ocular de Vabysmo® é muito baixa.

Nenhum efeito nos 6rgdos reprodutivos foi observado em um estudo com macacos cynomolgus de 6 meses que
receberam Vabysmo®. Nenhum efeito sobre a gravidez ou fetos foi observado em um estudo de desenvolvimento
embriofetal em macacas cynomolgus gravidas que receberam 5 injecdes intravenosas (IV) semanais de Vabysmo®,
comecgando no dia 20 de gestagdo com 1 mg/kg ou 3 mg/kg. A exposicdo sérica (Cmax) em macacos na dose do nivel
sem efeitos adversos observaveis (No Observed Adverse Effect Level — NOAEL) de 3 mg/kg foi 500 vezes maior do
que a exposi¢do em humanos com uma dose de 6 mg administrada por injec¢ao intravitrea uma vez a cada 4 semanas.

Em macacas cynomolgus gravidas, as injegoes intravenosas de faricimabe, resultaram em exposi¢do sérica (Cmax)
superior a 500 vezes a exposi¢do humana maxima, ndo provocando toxicidade ou teratogenicidade e ndo tiveram
efeito sobre o peso ou a estrutura da placenta, embora, com base em seu efeito farmacologico, faricimabe deve ser
considerado como potencialmente teratogénico e embrio/fetotoxico.

4. CONTRAINDICACOES

Vabysmo® ¢ contraindicado a pacientes com infec¢des oculares ou perioculares, ativas ou suspeitas.

Vabysmo® ¢ contraindicado a pacientes com inflamagcdo intraocular ativa.

Vabysmo® ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a faricimabe ou a qualquer um dos
excipientes. As reagdes de hipersensibilidade podem se manifestar como erupcao cutanea, prurido, urticéria, eritema
ou inflamagéo intraocular grave.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Geral
Para melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e o nimero do lote do produto administrado
deverdo ser registrados claramente.



Reagdes relacionadas a injecdo intravitrea

Injecdes intravitreas, e isso inclui aquelas com Vabysmo®, foram associadas a endoftalmite, 4 inflamag3o intraocular,
ao descolamento de retina regmatogeno, a laceragdo retiniana e catarata traumatica iatrogénica. As técnicas assépticas
adequadas de inje¢do deverdo ser sempre utilizadas ao administrar Vabysmo®. Os pacientes deverdo ser instruidos a
relatar quaisquer sintomas, como dor, perda de visdo, fotofobia, visdo turva, moscas volantes ou vermelhidao,
sugestivos de endoftalmite ou qualquer dos eventos mencionados sem atraso, para permitir o tratamento imediato e
adequado. Pacientes com maior frequéncia de inje¢cdes podem ter maior risco de complicacdes relacionadas ao
procedimento.

Foi observado aumento temporario na pressao intraocular (PIO) no periodo de 60 minutos apds a injecao intravitrea,
isso inclui aquelas com Vabysmo®. E necessirio que haja precaugdo especial em pacientes com glaucoma mal
controlado (ndo injetar Vabysmo® enquanto a PIO for > 30 mmHg). Em todos os casos, a PIO e a perfusio do nervo
optico deverdo ser monitoradas e tratadas adequadamente.

Efeitos sistémicos

Foram relatados eventos adversos sistémicos, que incluem eventos tromboembolicos arteriais, apds a injegdo
intravitrea de inibidores de fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), e ha risco tedrico de que possam estar
relacionados a inibi¢do de VEGEF. Nos estudos clinicos com faricimabe em pacientes com DMRIn, EMD ¢ OVR, foi
observada uma baixa taxa de incidéncia de eventos tromboembdlicos arteriais foi observada. Existem dados limitados
sobre a seguranca do tratamento com faricimabe em pacientes com EMD com hipertensao arterial (> 140/90 mmHg)
e doenca vascular, e em pacientes com DMRIn e OVR com > 85 anos de idade.

Imunogenicidade

Como com toda proteina terapéutica, ha potencial para resposta imune com Vabysmo®. Os pacientes deverdo ser
instruidos a informar seu(sua) médico(a) sobre quaisquer sinais ou sintomas de inflamacdo intraocular, como perda
de visdo, dor ocular, aumento da sensibilidade a luz, moscas volantes ou piora da vermelhiddo ocular, que podem ser
um sinal clinico atribuido a hipersensibilidade.

Tratamento bilateral

A seguranca e a eficicia de Vabysmo® administrado em ambos os olhos concomitantemente ndo foram estudadas.

O tratamento bilateral pode causar rea¢des adversas oculares bilaterais e/ou potencialmente levar a um aumento na
exposi¢do sistémica, o que pode aumentar o risco de reacdes adversas sistémicas. Até que os dados para uso bilateral
estejam disponiveis, este ¢ um risco teorico para o faricimabe.

Uso concomitante de outro anti-VEGF

Nao ha dados disponiveis sobre 0 uso concomitante de Vabysmo® com medicamentos anti-VEGF no mesmo olho.
Faricimabe ndo deve ser administrado concomitantemente com outros medicamentos anti-VEGF (sistémicos ou
oculares).

Suspensio do tratamento
O tratamento devera ser suspenso em pacientes com:

e Descolamento de retina regmatogeno, buraco macular estagio 3 ou 4, ruptura da retina. O tratamento ndo
devera ser retomado até que um reparo adequado tenha sido realizado.

e Reducdo relacionada ao tratamento na melhor acuidade visual corrigida (BCVA) de > 30 letras em
comparacdo a ultima avaliagdo de acuidade visual. O tratamento ndo devera ser retomado antes do proximo
tratamento agendado.

e Pressdo intraocular de > 30 mmHg

e Hemorragia sub-retiniana envolvendo o centro da fovea ou, se o tamanho da hemorragia for > 50%, da area
total da lesdo.

e (Cirurgia intraocular realizada ou planejada nos 28 dias anteriores ou seguintes. O tratamento ndo devera ser
retomado antes do proximo tratamento agendado

Laceracio do epitélio pigmentar da retina

Os fatores de risco associados ao desenvolvimento de laceragdo do epitélio pigmentar da retina apos terapia anti-
VEGF para DMRIn incluem um descolamento epitelial pigmentar grande e/ou elevado. Ao iniciar a terapia com
Vabysmo®, recomenda-se cautela em pacientes com esses fatores de risco para laceragdes do epitélio pigmentar da
retina.

Populacdes com dados limitados
Hé apenas experiéncia limitada no tratamento de pacientes com DMRIn e OVR com > 85 anos, com EMD com
diabetes tipo I, HbAlc acima de 10%, pacientes com risco elevado de retinopatia diabética proliferativa (DR),



hipertensdo arterial (> 140/90 mmHg) e doenca vascular, intervalos de dosagem mantidos menores que a cada 8
semanas (Q8W), ou pacientes com DMRIn, EMD ou OVR e infec¢des sistémicas ativas. A informagio de seguranca
sobre intervalos entre administragdes continuados de 8 semanas ou menos ¢ limitada, podendo estes estar associados
a um maior risco de reacdes adversas oculares e sist€micas, incluindo reagdes adversas graves. Também ndo ha
experiéncia de tratamento com Vabysmo® em pacientes diabéticos ou com OVR com hipertensdo ndo controlada e
em pacientes com OVR que falharam em terapias anteriores. Essa auséncia de informacdo devera ser considerada
pelo(a) médico(a) ao tratar esses pacientes.

Uso em populacoes especiais

Homens e mulheres com potencial reprodutivo

Fertilidade

Nao foram realizados estudos reprodutivos ou de fertilidade. Nenhum efeito nos 6rgéos reprodutivos ou na fertilidade
foi observado em um estudo de 6 meses em macacos cynomolgus que receberam Vabysmo®. A inibi¢io do VEGF
demonstrou afetar o desenvolvimento folicular, a fung¢do do corpo luteo e a fertilidade. Com base no mecanismo de
acdo dos inibidores de VEGF ¢ Ang-2, ha risco potencial para a capacidade reprodutiva feminina e para o
desenvolvimento embriofetal, no entanto, o risco ¢ considerado baixo por causa da baixa exposi¢do sistémica apos
administracdo ocular (vide item “3. Caracteristicas Farmacologicas”).

Contracepgdo
Pacientes do sexo feminino com potencial reprodutivo deverdo utilizar contracep¢do durante o tratamento com
Vabysmo® e por, no minimo, 3 meses ap6s a ultima dose de Vabysmo®.

Gravidez
Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiao-
dentista.

Nio existem dados sobre a utilizagdo de Vabysmo® em mulheres gravidas. A exposi¢do sistémica ao faricimabe é
baixa apds administragdo ocular, mas devido ao seu mecanismo de ac¢do (ou seja, inibi¢do do VEGF), o faricimabe
deve ser considerado como potencialmente teratogénico e embrio/fetotoxico (vide item 3. Caracteristicas
Farmacologicas”).

Nenhum efeito adverso foi observado em um estudo em macacas cynomologus gravidas que receberam Vabysmo®
por via intravenosa durante o periodo de organogénese em doses que atingiram mais de 500 vezes a exposi¢cdo humana
sistémica prevista de Vabysmo® ap6s o tratamento de um unico olho (vide item “3. Caracteristicas Farmacologicas”).
Nio se sabe se Vabysmo® pode atravessar a placenta ou causar danos ao feto quando administrado a mulheres
gravidas. Com base no mecanismo de ago dos inibidores de VEGF e Ang-2, existe risco potencial para a capacidade
reprodutiva feminina e para o desenvolvimento embriofetal. Embora a exposigdo sistémica ap6s a administragdo
ocular seja muito baixa, Vabysmo® nio deve ser usado durante a gravidez, a menos que o beneficio potencial a
paciente supere o risco potencial para o feto.

Parto e trabalho de parto
O uso seguro de Vabysmo® durante o parto e trabalho de parto nio foi estabelecido.

Lactacao

Nio se sabe se Vabysmo® ¢ excretado no leite materno. Nao foram realizados estudos para avaliar o impacto do
Vabysmo® na produgdo de leite ou na sua presenga no leite materno. Uma vez que muitos medicamentos sdo
excretados no leite humano com potencial de absor¢ao e danos ao crescimento e desenvolvimento infantil, deve-se ter
cuidado quando Vabysmo® ¢ administrado a mulheres a amamentar. Os beneficios da amamentagdo para o
desenvolvimento e a saide devem ser considerados juntamente com a necessidade clinica da mae de utilizar
Vabysmo® e quaisquer efeitos adversos potenciais do Vabysmo® sobre a crianga amamentada.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacao de leite humano.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou
cirurgido-dentista.

Uso pediatrico
A seguranga e a eficacia de Vabysmo® em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.

Uso geriatrico



Nos seis estudos clinicos de fase 111, aproximadamente 58% (1.496 /2.571) dos pacientes randomizados ao tratamento
com Vabysmo® tinham > 65 anos de idade. Nenhuma diferenca significativa na eficdcia ou na seguranca de
Vabysmo® foi observada com o aumento da idade nesses estudos (vide itens 3. Caracteristicas Farmacoldgicas e 8.
Posologia e Modo de usar).

Comprometimento renal
Nao ¢ necessario ajuste de dose em pacientes com comprometimento renal (vide itens “3. Caracteristicas
Farmacologicas” e “8. Posologia e Modo de usar”).

Comprometimento hepatico
A seguranga e a eficdcia Vabysmo® em pacientes com comprometimento hepatico ndo foram estabelecidas (vide itens
“3. Caracteristicas Farmacoldgicas” e “8. Posologia e Modo de usar™).

Abuso e dependéncia do medicamento
Nio ha evidéncias de que Vabysmo® tenha potencial para causar abuso e dependéncia da droga.

Capacidade de conduzir veiculos ou operar maquinas

Vabysmo® podera causar influéncia minima na capacidade de dirigir e utilizar maquinas causada por possiveis
distirbios visuais temporarios apés a inje¢do intravitrea e exame ocular associado. Os pacientes ndo deverdo dirigir
ou operar maquinas até recuperagao suficiente da funcao visual.

Outras
Até 0 momento, ndo ha informagdes de que Vabysmo® (faricimabe) possa causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados estudos de interagdo medicamentosa com Vabysmo®.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenamento

Conservar sob refrigeragdo (temperatura entre 2 ¢ 8 °C). Nao congelar. Ndo agitar.

Manter o frasco na embalagem externa original para proteger da luz.

Antes do uso, o frasco ndo aberto de Vabysmo® devera ser mantido em temperatura ambiente, entre 15 e 30°C, por
até 24 horas. Certificar-se de que a inje¢do seja administrada imediatamente apos a preparacdo da dose.

Prazo de validade
Este medicamento nao deve ser utilizado apds a data de validade (“Val:”) presente na embalagem.
Este medicamento possui prazo de validade de 30 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e data de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico
Vabysmo® é uma solucio estéril, sem conservante, limpida a opalescente, incolor a amarela amarronzada.

Vabysmo® deve ser inspecionado visualmente apds a remocio do refrigerador e antes da administragio. Se particulas,
turvagdo ou descoloragdo forem visiveis, o frasco ndo deve ser usado.

O conteudo do frasco e a agulha de transferéncia com filtro sdo estéreis e de uso unico. Ndo use se a embalagem,
frasco e/ou agulha de transferéncia com filtro estiverem danificados ou vencidos.

Descarte de medicamentos nao utilizados e/ou com data de validade vencida

O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos ndo devem ser descartados
no esgoto e o descarte em lixo doméstico deve ser evitado.

Quaisquer medicamentos nao utilizados ou residuos devem ser eliminados de acordo com os requerimentos locais.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.



8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Vabysmo® devera ser administrado por um(a) médico(a) qualificado(a) e experiente em injecdes intravitreas. Cada
frasco devera ser utilizado apenas para o tratamento de um tinico olho.

Posologia
Degeneraciao macular relacionada a idade neovascular (DMRIn)

A dose recomendada para Vabysmo® ¢ de 6 mg (0,05 ml) administrada por injegdo intravitrea a cada 4 semanas
(mensalmente) para as primeiras 4 doses.

Posteriormente, recomenda-se uma avaliagao da atividade da doenca com base nos resultados anatomicos e/ou visuais,
20 e/ou 24 semanas ap06s o inicio do tratamento, para que o tratamento possa ser individualizado. Em pacientes sem
atividade da doenga, deve ser considerada a administragdo de faricimabe a intervalos de 16 semanas (4 meses). Em
pacientes com atividade da doenga, deve considerar-se o tratamento a cada 8 semanas (2 meses) ou 12 semanas (3
meses). Se os resultados anatdmicos e/ou visuais se alterarem, o intervalo de tratamento deve ser ajustado em
conformidade, e deve ser implementada uma reducdo do intervalo se os resultados anatomicos e/ou visuais se
deteriorarem (vide item ‘2. Resultados de Eficacia”). Existem dados de seguranga limitados sobre intervalos de
tratamento de 8 semanas ou menos entre as injegdes(vide item “5. Adverténcias e Precaucdes”). O monitoramento
entre as visitas de administragdo deve ser programado com base no estado do paciente ¢ segundo o critério do médico,
mas nao ha necessidade de monitoramento mensal entre as injegdes.

Edema macular diabético (EMD)

A dose recomendada para Vabysmo® é de 6 mg (0,05 ml) administrada por injegdo intravitrea a cada 4 semanas
(mensalmente) para as primeiras 4 doses.

Posteriormente, o tratamento ¢ individualizado utilizando uma abordagem de tratamento e extensdo (treat-and-
extend). Com base na avaliacdo do médico sobre os resultados anatdmicos e/ou visuais do paciente, o intervalo entre
doses pode ser estendido até cada 16 semanas (4 meses), em incrementos de até 4 semanas. Se os resultados
anatomicos e/ou visuais se alterarem, o intervalo de tratamento deve ser ajustado em conformidade, e deve ser
implementada uma redugdo do intervalo se os resultados anatomicos e/ou visuais se deteriorarem (vide item “2.
Resultados de Eficacia”). Ndo foram estudados intervalos entre inje¢des inferiores a 4 semanas. O monitoramento
entre as visitas de administragdo deve ser programado com base no estado do paciente ¢ segundo o critério do médico,
mas ndo ha necessidade de monitoramento mensal entre as injegoes.

Edema macula secundario a oclusio da veia da retina (OVR)
A dose recomendada para Vabysmo® ¢ de 6 mg (0,05 ml) administrada por inje¢do intravitrea a cada 4 semanas
(mensalmente), podem ser necessarias 3 ou mais injegdes mensais consecutivas.

Posteriormente, o tratamento ¢ individualizado usando uma abordagem de tratamento e extensdo (treat-and-extend).
Com base na avaliagdo do médico sobre os resultados anatdmicos e/ou visuais do paciente, o intervalo entre doses
pode ser estendido, em incrementos de até 4 semanas. Se os resultados anatomicos e/ou visuais se alterarem, o
intervalo de tratamento deve ser ajustado em conformidade e deve ser implementada uma redugao do intervalo se os
resultados anatdémicos e/ou visuais se deteriorarem (vide item “2. Resultados de Eficacia”). Ndo foram estudados
intervalos de tratamento inferiores a 4 semanas entre as inje¢des. O monitoramento entre as visitas de administragdo
deve ser programado com base no estado do paciente e segundo o critério do médico, mas ndo ha necessidade de
monitoramento mensal entre as injegdes.

Duracéo do tratamento
Vabysmo® destina-se ao tratamento de longa duragdo. Se os resultados visuais e/ou anatdmicos indicarem que o
paciente nao esta se beneficiando com a continuagdo do tratamento, o tratamento deve ser descontinuado.

Dose atrasada ou perdida
Se uma dose for atrasada ou esquecida, o(a) paciente deve retornar para ser avaliado(a) pelo(a) médico(a) na proxima
visita disponivel e continuar a dosagem, a depender do critério do(a) médico(a).

Populacoes especiais

Idosos

Nao € necessario ajuste de dose em pacientes > 65 anos de idade (vide item “3. Caracteristicas Farmacolodgicas”). Os
dados de seguranga em pacientes com DMRIn ou OVR com > 85 anos sao limitados (vide item “5. Adverténcias e
Precaugdes”).



Insuficiéncia renal
Nenhum ajuste de dose ¢ necessario em pacientes com insuficiéncia renal (vide item “3. Caracteristicas
Farmacologicas™).

Insuficiéncia hepatica

Nenhum ajuste de dose ¢ necessario em pacientes com insuficiéncia hepatica (vide item “3. Caracteristicas
Farmacologicas™).

Populacio pediatrica

Nao existe uso relevante deste medicamento na populagdo pediatrica para as indicagdes de DMRIn,EMD e OVR.

Método de administracao

Somente para uso intravitreo.

Vabysmo® deve ser inspecionado visualmente para detecgio de particulas e descoloragdo antes da administracio, e
se presente, o frasco ndo deve ser utilizado.

O procedimento de injecdo intravitrea deve ser realizado sob condi¢des assépticas, o que inclui o uso de desinfecgdo
cirirgica das maos, um campo estéril e um espéculo de palpebra estéril (ou equivalente). O histérico médico do
paciente para reagdes de hipersensibilidade deve ser cuidadosamente avaliado antes da realizagdo do procedimento
intravitreo (vide item “9. Reagdes adversas”). Antes da inje¢do deve ser administrada anestesia adequada e um
microbicida topico de largo espectro para desinfetar a pele periocular, a palpebra e a superficie ocular.

A agulha para injecao deve ser inserida 3,5 a 4,0 mm posterior ao limbo na cavidade vitrea, evitando o meridiano
horizontal e apontando para o centro do globo. O volume de inje¢do de 0,05 ml é entdo administrado lentamente; nas
injecdes seguintes deve ser utilizado um local escleral diferente.

Ap0ds a inje¢do, o medicamento ndo utilizado ou os residuos devem ser descartados de acordo com as normas locais.

Imediatamente apds a inje¢do intravitrea, os pacientes deverdo ser monitorados quanto a elevacdo na pressio
intraocular. O monitoramento adequado podera ser composto de verificagdo da perfusdo da cabega do nervo optico
ou tonometria. Caso necessario, equipamento estéril para paracentese devera estar disponivel.

Apds a injegdo intravitrea, os pacientes deverdo ser instruidos a relatar quaisquer sintomas sugestivos de endoftalmite
(por exemplo, perda da visdo, dor ocular, vermelhiddo do olho, fotofobia, visdo turva) sem atraso.

Para instrugdes sobre 0 manuseio do medicamento antes da administragdo, vide subitem “Instru¢des de Uso”.

Instrucoes de uso

Preparacdo para administra¢do

Antes de iniciar:

e Leia todas as instrucdes cuidadosamente antes de administrar Vabysmo®.
e O kit de Vabysmo® inclui 1 frasco de vidro e 1 agulha com filtro para transferéncia. O frasco de vidro é apenas
para dose unica. A agulha com filtro € apenas para uso unico.
e Vabysmo® devera ser armazenado sob refrigeracio em temperaturas entre 2 ¢ 8 °C.
Nao congelar.
Nao agitar.
e Deixar Vabysmo® atingir temperatura ambiente, entre 15 ¢ 30°C antes de prosseguir com a administrago.
Manter o frasco na embalagem externa original para proteger da luz.
e O frasco de Vabysmo® podera ser mantido em temperatura ambiente por até 24 horas.
e O frasco de Vabysmo® devera ser inspecionado visualmente antes da administracio. Vabysmo® é uma solugio
liquida limpida a opalescente e incolor a amarela-amarronzada.
Nao usar se particulas, turvagido ou descoloragio forem visiveis.
Nao use se a embalagem, frasco e/ou agulha com filtro para transferéncia estiverem vencidos, danificados
ou violados (vide Figura A).
e  Usar técnica asséptica para realizar a preparagdo da injecdo intravitrea.




Figura A

Instrugdes para o uso do frasco

Reunir os materiais a seguir:
e 1 frasco de Vabysmo® (incluido)

e 1 agulha com ponta romba, estéril, para transferéncia (retirada do conteiido do frasco), com filtro de 5
micra, calibre 18-gauge x 1'% polegada, 1,2 mm x 40 mm (incluida)

e 1 seringa estéril de 1 ml Luer Lock com uma marca de dose de 0,05 ml (néo incluida)
e | agulha estéril para injegdo calibre 30-gauge x 'z polegada (nfo incluida)

Observar que 1 agulha de injecdo calibre 30-gauge ¢ recomendada para evitar aumento de forgas
de inje¢@o0 que poderiam ser apresentadas com agulhas de menor didmetro.

Algodao com alcool (nfo incluido).

Para garantir que todo o liquido se deposite no fundo do frasco, coloque o frasco na vertical sobre uma
superficie plana (por cerca de 1 minuto) ap6s a remoc¢ao da embalagem (vide Figura B). Gentilmente bata no
frasco com o dedo (vide Figura C), pois o liquido pode aderir na parte superior do frasco.

=

Figura B Figura C

Retirar a tampa destacavel do frasco (vide Figura D) e limpar o septo do frasco com um algoddo com
alcool (vide Figura E).

Figura D Figura B

Conectar de modo asséptico e firme a agulha de transferéncia com filtro calibre 18-gauge x 1%z polegada em
uma seringa de 1 ml Luer Lock (vide Figura F).




Figura F

5. Utilizando técnica asséptica, empurrar a agulha de transferéncia com filtro para o centro do septo do frasco
(vide Figura G), empurrar até o final, entdo inclinar o frasco levemente de modo que a agulha toque a
extremidade do fundo do frasco (vide Figura H).

Figura G Figura H
6. Segurar o frasco levemente inclinado e retirar lentamente todo o liquido do frasco (vide Figura I). Manter a
extremidade chanfrada da agulha de transferéncia com filtro submersa no liquido, para evitar a introdugdo de
ar.
Figura I
7. Garantir que o émbolo seja puxado suficientemente para tras ao esvaziar o frasco, para esvaziar

completamente a agulha de transferéncia com filtro (vide Figura I).

8. Desconectar a agulha de transferéncia com filtro da seringa e descarta-la de acordo com as normas locais.

Nio usar a agulha de transferéncia com filtro para a injecio intravitrea.

9, Conectar de modo asséptico e firme uma agulha de injecao calibre 30-gauge x Y4 polegada na seringa Luer
Lock (vide Figura J).




Figura J

10. Retirar cuidadosamente o protetor plastico da agulha, puxando-o diretamente para fora.

11. Para verificar bolhas de ar, segurar a seringa com a agulha apontando para cima. Caso haja quaisquer bolhas
de ar, bater gentilmente na seringa com seu dedo até que as bolhas subam para o topo (vide Figura K).

Figura K

12. Expelir cuidadosamente o ar da seringa e agulha e empurrar lentamente o émbolo para alinhar a extremidade
da tampa de borracha para a marca de dose de 0,05 ml. A seringa estd pronta para a injegdo (vide Figura L).
Certificar-se de que a injeg@o seja administrada imediatamente apds a preparagdo da dose.

=
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Figura L

13.  Injetar lentamente até que a tampa de borracha atinja a extremidade da seringa para fornecer o volume de
0,05 ml. Confirmar a administra¢do da dose completa verificando que a tampa de borracha tenha atingido a
extremidade do corpo da seringa.

O excesso de volume deve ser expelido antes da injecao. A dose de injecao deve ser ajustada para a
marca da dose de 0,05 ml para evitar sobredosagem.

Qualquer material residual ou medicamento ndo usado devera ser descartado de acordo com as normas
locais.




9. REACOES ADVERSAS
Estudos clinicos
Resumo do perfil de seguranca

Um total de 4.489 pacientes constituiu a populagdo de seguranca nos quatro estudos clinicos de Fase III (2.567
pacientes tratados com Vabysmo®; 664 em DMRIn, 1.262 em EMD e 641 em OVR).

As reacdes adversas mais graves foram uveite (0,5%), endoftalmite (0,4%), vitreite (0,4%), laceragao de retina (0,2%),
descolamento de retina regmatogénico ( 0,1%) e catarata traumatica (< 0,1%).

As reagdes adversas relatadas com mais frequéncia em pacientes tratados com Vabysmo® foram catarata (10%),
hemorragia conjuntival (7%), descolamento do vitreo (4%), aumento da pressdo intraocular (4%), moscas volantes
vitreas (4%), dor ocular (3%) e laceragdo epitelial do pigmento da retina (apenas para DMRIn) (3%).

Resumo tabulado das rea¢oes adversas dos ensaios clinicos

Os dados de seguranca descritos a seguir incluem todas as reagdes adversas dos dados agrupados de seis estudos
clinicos de fase III nas indicagdes DMRIn, EMD e OVR, com possibilidade razoavel de atribuigdo de causalidade ao
procedimento de inje¢do ou medicamento.

As reagdes adversas sdo listadas de acordo com a classe de sistema organico MedDRA e classificadas por frequéncia
com uso da seguinte convengdo: muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a < 1/100),
rara (> 1/10.000 a < 1/1.000).

Tabela 6: Resumo das reagcdes adversas que ocorreram em pacientes tratados com Vabysmo® em estudos
clinicos de fase I1I

. Vabysmo® . .

Reacdes adversas Categoria de frequéncia
n =2.567

Transtornos oculares
Catarata 9,7% Comum
Hemorragia conjuntival 6,7% Comum
Descolamento do vitreo 4,2% Comum
Aumento de pressdo intraocular 3,5% Comum
Moscas volantes 3,5% Comum
;ell\f[i{?g;ﬁo do epitélio pigmentar da retina (apenas 2.9% Comum
Dor ocular 2,5% Comum
Abrasio de cornea 0,9% Incomum
Irritacdo no olho 0,8% Incomum
Aumento na lacrimagéo 0,8% Incomum
Prurido ocular 0,7% Incomum
Desconforto ocular 0,7% Incomum
Hiperemia ocular 0,7% Incomum
Visao turva 0,7% Incomum
Irite 0,6% Incomum
Uveite 0,5% Incomum
Redugido da acuidade visual 0,6% Incomum
Iridociclite 0,3% Incomum
Sensacdo de corpo estranho 0,4% Incomum
Hemorragia vitrea 0,4% Incomum
Endoftalmite 0,4% Incomum
Vitreite 0,4% Incomum
Hiperemia conjuntival 0,2% Incomum




Laceragao de retina 0,2% Incomum
Descolamento de retina regmatogénico 0,1% Incomum
Catarata traumatica <0,1% Rara
Redugdo temporaria da acuidade visual <0,1% Rara

Descricao de reacoes adversas selecionadas dos estudos clinicos

Ha risco tedrico de eventos tromboembolicos arteriais, que incluem acidente vascular cerebral e infarto do miocardio,
apos uso intravitreo de inibidores de VEGF. Foi observada baixa incidéncia de eventos tromboembolicos arteriais nos
estudos clinicos de Vabysmo® em pacientes com DMRIn,EMD e OVR. Entre as indicagdes, ndo foi observada
diferenca notavel entre os grupos tratados com Vabysmo® e o comparador.

Experiéncia pés-comercializacao

Casos raros de vasculite retiniana e/ou vasculite oclusiva retiniana foram relatados espontaneamente no periodo pds-
comercializa¢do. Vasculite retiniana e vasculite oclusiva retiniana também foram relatadas em pacientes tratados com
terapias intravitreas.

Transtornos oculares: vasculite retiniana, vasculite oclusiva retiniana.

Imunogenicidade

Existe um potencial para uma resposta imune em pacientes tratados com faricimabe (vide item “5. Adverténcias e
Precaucdes”). Apos a administragdo de faricimabe por até 112 (DMRIn), 100 (EMD) e 72 (OVR) semanas, anticorpos
antifaricimabe emergentes do tratamento foram detectados em aproximadamente 13,8%, 9,6 ¢ 14,4% dos pacientes
com DMRIn, EMD e OVR, respectivamente. O significado clinico dos anticorpos antifaricimabe na seguranca ndo ¢é
claro neste momento. A incidéncia de inflamagao intraocular em pacientes positivos para anticorpos antifaricimabe
foi de 12/98 (12,2%; DMRIn), 15/128 (11,7%; EMD), e 9/95 (9,5%; OVR)e em pacientes negativos para anticorpos
antifaricimabe foi de 8/562 (1,4%; DMRIn), 5/1124 (0,4%; EMD) e 10/543 (1,8% OVR). A incidéncia de reagdes
adversas oculares graves em pacientes positivos para anticorpos antifaricimabe foi de 6/98 (6,1%; DMRIn), 14/128
(10,9%; EMD) e 7/95 (7,4% OVR) e em pacientes negativos para anticorpos antifaricimabe foi de 23/562 (4,1%;
DMRIn), 45/1124 (4,0%; EMD) e 34/543 (6,3% OVR). Os anticorpos antifaricimabe ndo foram associados a um
impacto na eficacia clinica ou na farmacocinética sistémica.

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Doses superiores ao regime posologico recomendado ndo foram estudadas. A superdosagem com volume de injecao
superior ao recomendado pode aumentar a pressdo intraocular (P10).

Em caso de superdosagem, a PIO deve ser monitorada, e, se considerado necessario pelo(a) médico(a) responsavel
pelo tratamento, deve ser iniciado o tratamento adequado.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

Registro: 1.0100.0675
Produzido por: F. Hoffmann-La Roche Ltd., Kaiseraust, Suiga
Importado e registrado por: Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.
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Histoérico de Alteragao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bula

Data do Numero do Assunto Data do Numero do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/IVPS)* relacionadas
10463 - I?RODUTO
BIOLOGICO - 1528 - PRODUTO
. 2 _ Solugéo injetavel
16/11/2023 | 1271799/23-5 | Inclusaolnicialde | 506,0051 | 2531954/21.0 | BIOLOGICO 03/07/2023 NA VPIVPS a0
Texto de Bula — Registro de 120 ma/mi
publicagdo no Produto Novo 9
Bulario RDC 60/12
10456 — PRODUTO 10456 -
i PRODUTO
1380853/23-1 BIOLOGICO ~ BIOLOGICO - o e Solugao injetavel
- . p = 1 |
05/12/2023 Notificac&o de 05/12/2023 | 1380853/23-1 Notificacgo de 05/12/2023 N VP/VPS gao iy
Alteragao de Texto Alterago de 9. Reacgdes 120 mg/ml
de Bula— RDC Texto de Bula — adversas
60/12 RDC 60/12
Bula do
10456 — PRODUTO PRUTO paciente:
BIOLOGICO — BIOLOGICO - Dizeres legais e
Notificago de LOGILO = Solugéo injetavel
04/02/2025 | 0151474/25-7 C 04/02/2025 | 0151474/25-7 Notificacdo de 04/02/2025 VP /VPS
Alteragéo de Texto Alteracao de Bula do 120 mg/ml
de Bula—RDC .
Texto de Bula - profissional:
60/12 RDC 60/12
- Dizeres legais
Bula do
paciente:
- O que devo
10456 saber antes de
10456 — PRODUTO - usar.este
0773819/25-8 BIOLOGICO BIF()DFI{-%%%S medicamento? Solugao injetavel
- ip ~ - . : olugao Injetave
09/06/2025 Notificacéo de 09/06/2025 | 0773819/25-8 |  Notificagdo de 09/06/2025 | - Dizeres legais VP / VPS gao )
Algeraé;e}o deRTDeéto Alteracao de 120 mg/ml
e 331—2 Texto de Bula — Bula do
RDC 60/12 profissional:
- Adverténcias e
Precaucgdes
- Dizeres legais
No 10456 — PRODUTO | 24/10/2023 | 1154734/23-1 11967 - Bula Paciente: Solugao injetavel
26/11/2025 disponivel BIOLOGICO — PRODUTOS 03/11/2025 - Para que este VP /VPS
Notificagdo de BIOLOGICOS - medicamento & 120 mg/ml




Alteragéo de Texto 29/09/2023 1038639/23-4 77a. Inclusdo ou indicado?
de Bula—RDC mo_difi_caga?lo de - Como este
60/12 indicac&o medicamento
terapéutica funciona?
11973 - - O que devo
PRODUTOS saber antes de
BIOLOGICOS - usar este

80. Excluséo ou
alteragéo de
informagdes de
seguranga

medicamento?

- Como devo usar
este
medicamento?

- Quais os males
que este
medicamento
pode me causar?

Bula do
Profissional:

- Indicagbes
- Resultados de
eficacia
- Caracteristicas
farmacoldgicas

- Adverténcias e
Precaugdes
- Posologia e
Modo de Usar
- Reagdes
Adversas

* VP = Bulas para o Paciente; VPS = Bulas para o Profissional de Saude.
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