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- Dung dich tiém
(SPK: VN-16852-13)

Ghi chu:

Phan-chixanh-duongsachngane:  Phin ndi dung trong to hudng din sir dung dugc duyét bi bo di dé cap nhat theo t& hudng din sir dung cap
nhét.

Phan chir do: Phén ndi dung thém vao trong t& huéng din sir dung cip nhat.

Phén-echixenhlé-cdysachngans:  Phén ndi dung trong to hudéng din sur dung duoc bé di dé di chuyén dén vi tri khac trong t& hudng dén sir
dung cép nhéat

Phan chir xanh 14 ciy: Phan trong t& huéng dan sir dung da c6 sin duoc di chuyén dén vi tri méi trong to huéng dan sir dung cap
nhat

[.] Phan ndi dung khéng thay dbi theo thur tu twong tng & t& huéng dan sir dung duoc duyét va to hudng dan sir

dung cép nhat
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To hwéng din sir dung duoe duyét

To hudng din sir dung cip nhit

Ly do thay déi

Rx - Thudc ban theo don
Lucentis®
Thudc chong su hinh thanh tdn mach

Rr—Thudebintheod
LU(;‘EN'I"IS®

Thube-chéne-su-hink-think-tan-mael

Doc ky huwdng dén sir dung trudc khi ding. Néu cén thém théng tin xin
hoi y kten bdc si.

Dé xa tam tay tré em.

Théng bdo ngay cho bdc sy hodc dwgc sy nhiing tdc dung khong mong
mudn gdp phdi khi sir dung thuéc.

Thuéc ban theo don.

B0 sung day du cac
cau canh bao

MO TA THANH PHAN

Dang bao ché

Dung dich tiém.

Lucentis duoc chira trong lo.

Dung dich vo khuén, trong subt, khong mau dén vang nhat va khong cd chét
bao quan.

Hoat chit

MOdi mL chita 10 mg ranibizumab. MBOi lo chta 2,3 mg ranibizumab trong 0,23
ml dung dich.

Ranibizumab la mét doan khang thé don dong giéng nhu & ngudi duoc san
xuét tir té bao clia Escherichia coli bang ky thuat DNA tai to hop.

Phan hoat chit

MO-TA-THANH PHAN

Hoat chat

Mbi mL chira 10 mg ranibizumab. M3i lo chita 2,3 mg ranibizumab trong 0,23
ml dung dich.

Ranibizumab 1a mét doan khang thé don dong giéng nhu ¢ ngudi duoc san
xuat tir té bao cta Escherichia coli bang ky thuat DNA tai td hop.

Phind hé

Sép xép lai thir tu
cac phan

Ranibizumab. Renibizumeb: T4 dugc
Alpha,alpha-trehalose dihydrat, histidin hydrochlorid monohydrat, histidin,
polysorbat 20, nuéc pha tiém.
DANG BAO CHE
Dung dich tiém.
Lucentis duoc chita trong lo.
Dung dich v6 khuén, trong sut, khong mau dén vang nhat va khéng c6 chit
bao quan.
CHI PINH CHI PINH B6 sung chi dinh
Lucentis dugc chi dinh deé: ‘ Lucentis dugc chi dinh dé: méi va sip xép lai
- Piéu tri thodi hoa hoang diém lién quan dén tudi gia (AMD) c6 tan - Diéu tri thoi héa hoang diém lién quan dén tudi gia (AMD) c6 tan | thir tu cac chi dinh
mach (thé uét). mach (thé udt) theo International
- Diéu tri suy giam thi luc do phii hoang diém gdy ra béi bénh dai thao - PDilutri suy giam thi luc do phi hoang diém gay ra boi bénh déi théo | package leaflet
dudng (DME). dudng (DME)

- Diéutri suy giam thi luc do phii hoang diém thir phat do téc tinh mach
vong mac (tinh mach vong mac nhanh hay tinh mach véng mac trung
tam)

- Diéu tri suy giam thi luc do t4n mach héc mac (CNV) thtr phét sau
can thi bénh ly (PM)

- Dleu tri suy giam thi luc do tdn mach hac mac (CNV)
- Diéu tri suy giam thi luc do tdn mach héc mac (CNV) thir phét sau
cén thi bénh ly (PM)
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- Diéu tri suy giam thi luc do phu hoang diém thir phét do téc tinh
mach vdng mac (tic tinh mach véng mac nhénh hay téc tinh mach
vong mac trung tam)

LIEU LUQONG VA CACH DUNG

Liéu luwong

[-]

Nhém bénh nhin muyc tiéu néi chung

Didu tri thodi héa hoang diém lién quan dén tudi gia thé wot, suy gidm thi
lue do phit hoang diém do d4i thao dudmg (DME) hoic do phit hoang diém
thi phat sau tic tinh mach véng mac (RVO), suy gidm thi lwe do tAn mach
hiic mac (CNV) thir phat sau c@n thi bénh ly

[--]

Trong diéu tri suy giam thi luc do tan mach héc mac thir phat sau can thi bénh
Iy, nhiéu bénh nhén c6 thé chi can mot hodc hai miii tiém trong ndm dau diéu
tri, trong khi mét so bénh nhén c6 thé can duoc diéu tri v6i tin suit thuong
xuyén hon (xem phin CAC NGHIEN CUU LAM SANG).

Lucentis va phuwong phap laser quang dong ¢ bénh nhén phii hoang diém
do dai thao dudong (DME) va tic tinh mach nhdnh vong mac (BRVO)

[--]
Bénh nhi

Khong khuyén c4o dung Lucentis cho tré em va thiéu nién do thiéu dir liéu v&
do an toan va hiéu qua ¢ nhiing phan nhém bénh nhan nay.

[-]

Cach dung

[---]

Bénh nhén phai dugc hudng dan tu nho thudc khang khuén 4 13n mdi ngay
trong 3 ngay trudc va sau mbi 14n tiém.

Eal

LIEU LUQNG VA CACH DUNG

Liéu kreneding

[-]

Nhém bénh nhin muc tiéu néi chung

Pidu tri thodi héa hoang diém lién quan dén tubi gia thé ud't, suy gidm thi
luc do phu hoang dlem do d4i thdao dudng (DME) hoic do phu hoang
diém thir phat sau tic tinh mach vong mac (RVO), suy giam thi luwe do
tan mach hic mac (CNV) ho#c do tin mach hic mac (CNV) thir phat sau
cin thi bénh ly (PM)

[-]

Diéu tri suy giam thi luc do tdn mach héc mac nén dugc x4c dinh trén ting
bénh nhén dya trén hoat déng cua bénh. Trong dleu tri suy giam thi luc do
tan mach héc mac thir phat sau can thi bénh ly, nhiéu bénh nhan cd thé chi
can mot hodc ha1 miii tiém trong nam dau diéu tri, trong khi mét s benh
nhan ¢ thé can duoc dleu tri v&i tan sudt thuong xuyén hon (xem phan
CAC NGHIEN CUU LAM SANG)

Lucentis va phwong phap laser quang dong ¢ bénh nhin phu hoang diém
do dii thao duong (DME) va tic tinh mach shésk vong mac nhanh
(BRVO)

[-]

Bénh nhi

Khéng khuyen cao dung Lucentis cho tré em va thiéu nién do thidu-chua di
dir liéu ve do an toan va higu qua ¢ nhiing phan nhém bénh nhéan nay. Dir liéu
han che trén bénh nhan thiéu nién tir 12 dén 17 tudi bi suy giam thi luc do tén
mach hic mac (xem phin CAC NGHIEN CUU LAM SANG, bénh nhi)

[-]

Cach dung

Cap nhét thong tin
lién quan dén chi
dinh d& nghi bd
sung va cap nhat
theo International
package leaflet
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CANH BAO VA THAN TRONG o CANH BAO Vé THAN TRONG Cip nhat theo
Doc ky hwdng dan st dung trwede khi ditng. Néu can thém thong tin, xin hoi e Gk fedeed EMC-UK

y kién bdc si.

Thuoc nay chi ditng theo su ké don ciia bdc si.

Piéu tri bang Lucentis chi duoc ding dé tiém trong dich kinh.

Céc phén {mg li€n quan tiém trong dich kinh:

Tiém trong dich kinh, ké ca tiém Lucentis, c6 lién quan dén viém noi nhin,
viém trong mét, bong vng mac do vét rach, rach vong mac, duc thuy tinh thé
do chin thuong trong diéu tri (Xem phan BIEN CO BAT LOI CUA THUOC).
Phai luén ludn ép dung k¥ thuat tiém vo khuan dung khi sir dung Lucentis.
Ngoai ra, bénh nhéan phai dugc theo ddi subt tuan 12 sau khi tiém dé diéu tri
sém néu xay ra nhiém khuan. Cén huéng dan bénh nhén bao cdo ngay bét cir
triéu chimg nao nghi ngd viém ndi nhén hoac bat ctr tinh trang nao dugc dé cap
O trén.

Tang ap lue ndi nhin

D4 ghi nhén tang 4p luc ndi nhan thoang qua (IOP) trong vong 60 phut sau khi
tiém Lucentis (Xem phan BIEN CO BAT LOI CUA THUOC) Téng ap luc noi
nhan kéo dai cling dugc bao céo. Vi vy ca ap luc ndi nhén va tinh trang tudi
méu dau than kinh thi phai duoc theo dai va xir tri thich hop.

Két hop véi cac yéu to khang VEGF (yéu té phat trién ndi mé mach mau)
Cic bién ¢b thuyén tic huyét khon dong mach

Cé nguy co tiém tang bi thuyén tic dong mach sau khi tiém trong dich kinh cac
thube e che VEGF (yeu t phat tnen ndi mdé mach mau). Trong céc nghién
ciru pha III v& AMD thé u6t, tn sudt bi thuyén téc dong mach 1 nhu nhau giita
nhém dung ranibizumab va nhém chimg. Ti 1€ bi d6t quy, cao hon ¢ nhém bénh
nhén dung ranibizumab 0,5 mg so véi nhdm dung ranibizumab 0,3 mg hodc
nhém chimg, tuy nhién, su khac biét la khong c6 y nghia théng ké. Su khac
nhau ve tilé dot quy c6 thé I6n hon ¢ nhiing bénh nhan dugc biét la ¢6 nhiing
yéutb nguy co cua dot quy, bao gdmeca tién sir da bi dot quy trudc d6 hoic cac
con thiéu méu cuc by thoang qua. Do d6 cac bénh nhén nay phai duoc bac st
danh gi4 cin than xem liéu viéc diéu tri véi Lucentis c6 thich hop va loi ich ¢6
16n hon nguy co tiém tang.

Cac phan u'ng llen quan tiém trong dlch kmm

Tiém trong dich kinh, ké ca tiém Lucentls ¢6 lién quan dén viém noi nhan,
viém trong mét, bong vong mac do vét réch, rach vdng mac, duc thuy tinh thé
do chén thuong trong diéu tri (Xem phin BHEN-COPHAN UNG BAT LOI
CUA THUOC). Phai luén luén ap dung k¥ thuét tiém v khuan _dang khi sur
dung Lucentis. Ngoai ra, bénh nhan phai dugc theo doi sudt tuan 1€ sau khi
tiém dé dleu tri sém néu xay ra nhiém khudn. Can hudng dan bénh nhan bao
c40 ngay bat ctr triéu chimg nao nghi ngd viém ndi nhén hodc bat ctr tinh
trang nao duoc @& cap & trén.

Tang ap lwe ndi nhan

D4 ghi nhan ting ap luc ndi nhan thodng qua (IOP) trong vong 60 phut sau
khi tiém Lucentxs-(-Xem-phaa—BJ-EN-G@-BALbQ&-GUHHUQ@) Tang ép
luc ngi nhan kéo dai cling duoc bée-edexac dinh (xem phan PHAN UNGBAT
LOI CUA THUOC). Vi vay ca 4p luc ndi nhan va tinh trang tudi méu dau
than kinh thi phai duoc theo ddi va xur tri thich hop.

Bénh nhén phai dugc thong bao vé cac tridu chimg clia cac phan ung bat loi
tiém tang va dugc hudng dan dé théng béo cho thay thuoc néu ho c6 cac dau
hiéu nhu dau mét hoéc tang su kho chiu, tinh trang d6 mit ngng hon, md hodc
giam thi luc, ting sé lucmg clia céc hat tiéu phén nho trong tam nhin cta ho,
hodc ting nhay cam véi nh sang (xem phian PHAN UNG BAT LOI CUA
THUOC)

Didu tri dong thdi cd hai mit

Céc dir heu con han ché trong viéc sir dung Lucentis dong thoi trén ca 2 mat
(bao gom viéc dung trong cung 1 ngay) khéng cho thiy nguy co tang céc bién
co bat loi toan than so vo1 kh1 diéu tri tren mot mat

&y
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Mién dich
: Cung nhur tat ca cac protein tri liéu, Lucentis c6 kha nang sinh mién dich. Do
¢6 tiém ning vé ting phoi nhiém toan than & nhimg bénh nhén bi phu hoang
diém do dai thao dudng, khong thé loai trir nguy co phat trlen qua man ¢ nhiing
bénh nhén nay. Ciing can huéng dan bénh nhén béo céo néu cé tang do nang
vé viém ndi nhén, c6 thé 12 mot déu hiéu lam sang do su hinh thanh khang thé
trong mét.

Diéu tri dong thdi cé hai mit

Céc dit liéu con han ché trong viéc sir dung Lucentis ddng thoi trén ca 2 mat
(bao g gdm viéc dung trong ciing 1 ngay) khong cho thiy nguy co ting cac bién
cb bat loi toan than so voi khi diéu tri trén mot mét.

Diing phéi hop véi cac thube irc ché VEGF (yéu t6 kich thich phat trién
ndi mé mach méu):

Khéng nén ding dong thoi Lucentis véi cac thubc khang VEGF khéc (toan
than hay tai mét).

Ngung dung Lucentis

Ngung lidu Lucentis va khéng nén diéu tri tr& lai sém hon lich trinh diéu tri
tiép theo trong céc trudong hop:

Thi luc tét nhét c6 chinh kinh (BCVA) giam hon 30 chi so v&i 14n danh gié thi
luc gan nhit.

Ap luc néi nhin ting > 30 mmHg.

Réqh véng mac. ) )
Xuat huyet vong mac anh hudng hé trung tam hodc kich thudc cua ving xuat
huyet >50% ciia toan b tén thuong.

Phiu thuat vong mac duoc thuc hlen 28 ngay trudc hodc dugc 1én ké hoach
thuc hién 28 ngay sau.

Rach bleu md sic t6 vong mac.

Céc yéu té nguy co lién quan dén phat sinh rach biéu mo sic t6 vong mac sau
khi tri liéu bang khang VEGF trong thoi héa hoang diém lién quan dén tudi
gia thé uét bao gém bong biéu mb séc td vong mac dién rong va/hodc muc do
cao. Khi bit ddu diéu tri bing Lucentis, cin than trong khi dung & nhiing bénh
nhan c6 cac nguy co vé rach biéu mé sic t6 vong mac nay.

Bong vong mac do vét rach hoic 18 hoang diém

Nén ngung diéu tri 0 nhiing bénh nhén bi bong vdng mac do vét rach hoic 18
hoang diém giai doan 3 va 4.

Bénh nhin con giéi han thong tin

Lucentis chua dugc nc,hlen cliru trén cac bénh nhan dang bi nhiém trung toan
than tién trién hay cac bénh nhén dang bi ddng thoi cac bénh khac v& mét nhu
bong vdong mac hay \lo hoang diém. C6 it kinh nghiém trong diéu tri bénh nhan
giai doan tru¢ccd tién sur téc tinh mach vdng mac va bénh nhén thiéu mau cuc
b6 do tic tinh mach vdng mac nhanh (BRVO) va t4c tinh mach vong mac trung
tam (CRVO). Piéu tri khono duoc khuyén cdo cho nhiing bénh nhan téc tmh

Mién dich

~Lucentis c6 kha nang sinh mién dich. Do

cod tlem ning vé ting phoi nhidm toan than & nhiing bénh nhén bi phu hoang
diém do dai thao dudng, khéng thé loai trir nguy co phat tnen qua man &
nhiing bénh nhén nay. Ciing can huéng din bénh nhén béo cdo néu cé tang d6
nang vé& viém noi nhén, cb thé 12 mot déu hiéu 14m sang do sy hinh thanh
khano the tronc mét.

/ ’
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Dung ph0| hop voi cac thuoc e che VEGF (yeu t6 kich thich phat trién
ndi mbé mach mau):
Khoéng nén dung ddng thoi Lucentis voi cac thudc khang VEGF khac (toan
thén hay tai mét).
Ngung dunﬂ Lucentis
Ngung lidu Lucentls va khong nén diéu tri tr& lai sém hon lich trinh diéu tri
tlep theo trong cac truong hop:
e Thi luc tét nlidt 6 chitih ichn (BCVA) giam hon 30 chir so v6i lan
danh gi4 thi luc gan nht.
e Ap luc ndi nhan ting > 30 mmHg,
Réch vdng mac.
Xuét huyét duéi vong mac anh huéng hé trung tam hogc kich thude
clia viing xuét huyét > 50% cua toan bd sang éa thuong.
e  Phau thuat vng mac duoc thuc hién 28 ngay trudce hodc duoc 1én ké
hoach thuc hién 28 ngay sau.
Réach bleu mé sic t6 vong mac.
Céc yéu td nguy co lién quan dén phat sinh rach biéu md séc t6 véng mac sau
khi tri liéu bang khang VEGF trong thodi héa hoang diém lién quan dén tu01
gia thé uét va cd kha nang ca cac dang khac cua tan mach héc mac, bao gom
bong biéu md sic t6 vong mac dién rong va’hogc muc d6 cao. Khi bit dau
diéu tri bang ranibizumablweentis, cin than trong khi dung ¢ nhiing bénh
nhan ¢ cac nguy co vé rach biéu mo sic té vong mac nay.
Bong vong mac do vét rach hoic 16 hoang diém
Nén ngung didu tri & nhimng bénh nhén bi bong véng mac do vét rach hoic 16
hoang diém giai doan 3 va 4.
Bénh nhan con g10'1 han thong tln

¢/



mach vong mac c6 dau hiéu 1am sang ctia mat chiic nang thi giac khong hoi
phuc do thidu mau cuc bd.

C6 it kinh nghiém trong viéc diéu tri nhiing bénh nhan bi ph hoang diém do
dai thao dudng type L. Lucentis chua duoc nghién ciru & nhiing bénh nhén trudc
day da duoc tiém trong dich kinh, & nhimg bénh nhn nhidm khuin toan than,
bénh vong mac téng sinh do dai thdo dudng hodc ¢ cac bénh nhéan c6 bénh mét
kém theo nhu bong vdng mac hodc 15 hoang diém. Ciing khéng c6 kinh nghiém
vé viéc diéu tri Lucentis & bénh nhan dai thao duodng cé HbAlc trén 12% va
tang huyét ap chua dugc kiém soét.

Do thiéu thong tin, khuyén céo cac bac s nén xem xét khi diéu tri nhiing bénh
nhan nay.

C6 su han ché ve dir liéu hiéu luc ciia Lucentis trén déi tuong bénh nhan c4n
thi bénh ly da diéu tri khong thanh cong trude dé véi tri lidu quang dong hoc
(PDT) véi verteporfin. Trong khi hiéu luc cua Lucentis d3 dugc xac dinh trén
déi tuong bénh nhan véi sang thuong ngay dudi hodc bén canh 16m trung tim
thi & bénh nhan véi sang thuong ngoai 16m trung tim dit liéu v& hiéu luc chua
day du.

Ciéc tic dung toan thin sau khi tiém trong dich kinh

Tac dung phu toan than bao gdm ca xuét huyet ngoai mét va huyet khéi dong
mach d4 dugc bao cdo sau khi tiém trong dich kinh cac chét tc ché VEGF.

Cé it dir liéu v& an toan trong diéu tri cho bénh nhan DME, phu hoang diém do
RVO va tan mach héc mac (CNV) thi phat sau cén thi bénh ly c6 tién sir dot
quy hoic con thiéu méu ndo thoang qua. Can thén trong khi diéu tri cho nhiing
bénh nhan nay.

Bénh nhén c6 tién sir RVO, RVO nhanh thiéu mau va RVO trung tim
C6 it kinh nghiém trong diéu tri ciia cac bénh nhén c6 tién sir RVO, bénh nhan
bi RVO nhanh thiéu mau (BRVO) va RVO trung tdm (CRVO). ¢} nhiing bénh
nhan bi RVO ¢ céc dAu hiéu 1am sang ctia thiéu mau cuc bd khong hdi phuc
mit chiic nang thi giac, khong khuyén céo diéu tri.

C6 it kinh nghiém trong viéc diéu tri nhig bénh nhan bi phi hoang diém do
dai thao duong type L

Lucentis chua dugc nghién ctru ¢ nhitng bénh nhén trudc day da duoc tiém
trong dich kinh, & nhiing bénh nhan dang bi nhim khuin toan than, bénh
vong mac tang sinh do dal thdo dudng hodc & cac bénh nhén c6 bénh mét kém
theo nhu bong vong mac hodc 15 hoang diém. Ciing khong c6 kinh nghiém vé
viéc diéu tri Lucentis & bénh nhan d4i thao dudong c6 HbAl ¢ trén 12% va tang
huyét ap chua dugc kiém sodt. .

Do thiéu thong tin, khuyén c4o céc bac si nén xem xét khi diéu tri nhiing bénh
nhan nay. , )
Khéng ¢ du dir liéu dé két luan anh hudng ciia Lucentis trén bénh nhén bi tic
tinh mach vong mac c6 déu hiéu mét chirc nang thi gidc khéng hdi phuc do
thiéu mau cuc bg. ;

Cé su han ché vé dir liéu hiéu luc ciia Lucentis trén dbi tuong bénh nhéan cén
thi bénh ly da didu tri khong thanh cong trudc d6 voi tri liéu quang dong hoc
(PDT) voi verteporfin. Ngoai ra, #trong khi hiéu luc ctia Lucentis d4 duoc xac
dinh trén di tuong bénh nhén véi sang thuong ngay dudi hosic bén canh 16m
trung tdm thi ¢ bénh nhan vdi sang thuong ngoai 16m trung tam dir liéu vé
hiéu luc chua ddy du.

Céc tic dung toan than sau khi tiém trong dich kinh

Tac dung phu toan than bao gdm c4 xut huyét ngoai mit va huyet khéi dong
mach da dugc bao cdo sau khi tiém trong dich kinh cac chit rc ché VEGF.
Cé it dir liéu vé an toan trong diéu tri cho bénh nhan DME, phu hoang diém
do RVO va tn mach hic mac (CNV) thir phat sau can thi bénh ly ¢6 tidn st
dét quy hoac con thiéu mau néo thoang qua. C?m‘ thén trong khi diég tri cho
nhimg bénh nhén nay (xem phan PHAN UNG BAT LOI CUA THUOC).

TUONG TAC THUOC

[-+]

D6i véi viée sir dung bd tro vao tri liéu quang dong hoc (PDT) v6i verteporfin
va Lucentis trong thodi héa hoang diém lién quan dén tudi gia thé uét, xem
phin CAC NGHIEN CUU LAM SANG.

[-]

Cép nhat theo
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package leaflet
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PHU NUCQ KHA NANG MANG THAL PHU NU CO THAL CHO CON
BU VA KHA NANG SINH SAN
[--]

P-HU—N-U—GQ—KHAFM&-NG—MANG—"FH-AJ;—PHU NU CO THAI, CHO
CON BU VA KHA NANG SINH SAN

[.-d]

Stra lai cach dich

TAC PONG CUA THUOC KHI LAI XE VA VAN HANH MAY MOC
Thu thudt diéu tri Lucentis c6 thé gay rdi loan thi luc tam thoi, co thé anh hudng
dén kha nang l4i xe hozc sir dung may moe (Xem phan TAC DUNG KHONG
MONG MUON). Bénh nhan c6 nhiing dAu hiéu nay khéng duoc 14i xe hogc sir
dung may méc cho dén khi cac rbi loan thi luc tam thoi nay giam di.

MOCANH HUONG cUA THUOC DOI vOI CONG V[EC

Thu thudt didu tri Lucentis c6 thé gdy rdi loan thi luc tam thdi, c6 thé anh
hudng dén kha ning i xe hogc sir dung ‘may méc (Xem phan FACDUNG
KHONG-MONGMUGNPHAN UNG BAT LOI CUA THUOC). Bénh nhén
c6 nhitng du hidu nay khong duoc l4i xe hogc sir dung méay moc cho dén khi
cac rdi loan thi luc tam thoi nay giam di.

Sura lai cach dich

BIEN CO BAT LOI CUA THUOC

Téom lwege hd so' an toan

Nhém bénh nhan bi AMD the uét

Dan so nghién ctru bao oom tdng sb 1.315 bénh nhan trong ba nghién ctu pha
101 vé AMD thé udt duge diéu tri v6i Lucentis trong 24 thang va 440 bénh nhan
da duoc diéu tri voi lidu khuyén céo 0,5 mg.

Nhiing phan tmg phu nghiém trong c6 lién quan dén thu thuat tiém bao gdm
viém ndi nhén, bono vong mac do vét rach, rach vdng mac va duc thuy tmh thé
do chan thuong do dung thudc (Xem phan CANH BAO VA THAN TRONG
DAC BIET KHI SU DUNG).

Nhing bién cb vé mét _nghiém trong khac quan sat thiy & nhiing bénh nhan
diéu tri Lucentis bao gdbm viém trong mit va tang 4p luc ndi nhan (Xem phén
CANH BAO VA THAN TRONG PAC BIET KHI SU DUNG).

Nhiing blen cé bt loi duoc liét ké dudi day chiém mot  ty 1€ cao hon (it nhét 2
diém s6 phan tram) & nhimg bénh nhan dang diéu tri bing Lucentis 0,5 mg so
v6i nhiing ngudi diéu tri & nhém ching (gia tiém (xem dinh nghia & phén
DUQC LY LAM SANG/DUGC PONG HOC) hoiac liéu phap quang dong hoc
(PDT) v6i verteporfin) theo dit liéu gbp clia 3 nghién ciru giai doan III vé AMD
thé w6t c6 kiém chimg 13 cac nghién ctiu FVF2598g (MARINA), FVF2587g
(ANCHOR) va FVF3192g (PIER). Vi vdy nhiing phan ting nay duoc xem la
nhiing phan ng c6 hai cua thuoc ¢c6 thé c6. Dir liéu an toan duoc md ta dudi
day ciing bao gom tat ca bién cb bat loi duoc nghi ngd it nhét 12 c6 kha ning
lién quan den thi thuat tiém hodic thudc & 440 bénh nhan bi AMD thé uét duoc
diéu tri phéi hop véi 0,5 mg.

[-]

Nhém bénh nhén tic tinh mach vong mac

D9 an toan clia Lucentis d& dugc nghién ctu trong 2 thir nghiém 12 thang
(BRAVO va CRUISE) dugc tién hanh lan luot & 264 bénh nhan va 261 bénh
nhan bi suy giam thi luc do phu hoang diém thir phat sau téc tinh mach vong
mac nhanh (BRVO) va téc tinh mach véng mac trung tim (CRVO) duoc diéu

BHN-COPHAN UNG BAT LOI CUA THUOC
Tém lugc hd so' an toan
Nhém bénh nhin bi AMD thé wét
C6 téng cong 1.315 bénh nhan trong dén s6 nghién ctu tinh an toan cua ba
nghién ctru c6 dbi chimg pha I vé AMD thé uét (FVF2598g (MARINA),
FVF2587g (ANCHOR) va FVF3192g (PIER)) dugc diéu tri véi Lucentis
trong 24 thang va 440 bénh nhén da dugc diéu tri voi liéu khuyén céo 0,5 mg.
Nhiing phan mg phu nghiém trong c6 lién quan dén thii thuat tiém bao gdbm
viém noi nhan, bong vong mac do vet rach, rach vong mac va duc thuy tinh
thé do chén thuong do dung thubc (Xem phin CANH BAO VA THAN
TRONG PAC BIET KHI SU DUNG).
Nhiing bién cb v& mit _nghiém trong khéc quan sat thdy & nhimg bénh nhan
diéu tri Lucentis bao gdm viém trong mét va ting ap luc ndi nhan (Xem phan
CANH BAO VA THAN TRONG PAC BIET KHI SU DUNG).
Nhiing bién ¢ bat lgi dugc liét ké trong bang 1 dudi day chiém mét ty 1€ cao
hon (it nhét 2 diém sb phdn tram) ¢ nhimg bénh nhan dang diéu tri bang
Lucentis 0,5 mg so v&i nhing nguoi diéu tri & nhom chimg (gia tiém Geemnhu
dinh nghfa & phan DUGC LY LAM SANG/DUGC PONG HOC) hoic liéu
phép quang dong hoc (PDT) véi verteporﬁn) theo dif liéu gdp cua 3 nghién
ciru giai doan III v& AMD the udt co kiém chung ~la—ebe—nohidaes
2 2 2 =Vi vy
nhiing phan Ung nay duoc xem la nhun phan tmg c6 hai cua thuoc c6 thé co.
Dir liéu an toan dugc mo ta dudi day cling bao gdm tht ca bién cb bat loi duge
nghi ng¢ it nhét 14 c6 kha nang lién quan dén thi thuat tiém hoic thube & 440
bénh nhan bi AMD thé uét dugc didu tri phdi hop v6i 0,5 mg Lucentis.
[-]
Nhém bénh nhan téc tinh mach vong mac
D6 an toan clia Lucentis d& dugc nghién ciu trong 2 thir nghiém 12 théang
(BRAVO va CRUISE) duoc tién hanh lan luot & 264 bénh nhéan va 261 bénh
nhén bi suy giam thi luc do phu hoang diém thir phét sau tic tinh mach véng
mac nhanh 2RVO)-v3 tic tinh mach vong mac trung tAm4ERM6) dugc

Cép nhat thong tin
lién quan dén chi
dinh dé nghi bd sung
va cép nhat theo
International
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tri bang ranibizumab theo thir tu twong tmg (xem phan CAC NGHIEN CUU
LAM SANG). C4c bién cb & mét va ngoai mat trong cac thir nghiém
BRAVO va CRUISE dé dugc bao céo voi tan suit va mirc d6 ning tuong tu
nhu d4 thiy trong céc thir nghiém vé thoai héa hoang diém lién quan dén tudi
gia (AMD) thé uét.

Nhém bénh nhén cin thi bénh ly

[~

Trong m01 nhém hé co quan, cac phan img bt loi clia thuoc dugc sap xep theo
tan sudt, dau tién 1a c4c phan tng bét loi thudng gip nhét. Trong mdi nhém
tin sudt, cic phan tmg bt loi cia thubc dugc trinh bay theo thir tw mirc do
nghiém trong giam dan Nhiing phan tng phu dugc liét ké theo nhém co quan
hé théng va theo tan sudt, sir dung quy udc sau day: rat hay gdp (= 1/10), hay
gip (> 1/100 dén <1/10), it ggp (> 1/1.000 dén <1/100), hiém gap (> 1/10.000
dén <1/1.000), rat hiém gap (<1/10.000).

Béing 1 Phan g bét loi trong thir nghiém lam sang

diéu tri bang ranibizumab theo thir tu twong img (xem phan CAC NGHIEN
CUU LAM SANG). Céc bién cb ¢ mét va ngoai mét trong cac thir nghiém
BRAVO va CRUISE da dugc bao céo voi tAn suit va mirc d6 ning tuong tw
nhu da thdy trong céc thir nghiém vé thoi héa hoang diém lién quan dén
tudi gia (AMD) thé u6t.

Nhém bénh nhén tin mach hiic mac

Tinh an toan cua Lucentis dugc nghién ctu trong nghién ciu 14m sang kéo
dai 12 thang (MINERVA), trong d6 171 bénh nhdn dugc diéu tri voi
ranibizumab c6 tan mach hic mac (xem phian CAC NGHIEN CUU LAM
SANG). P an toan ¢ nhiing bénh nhan nay phi hop véi cic thir nghiém l1am
sang trudc d6 cua Lucentis.

Nhom bénh nhén cin thi bénh ly

[--]

Trong mdi nhém hé co quan, cac phéan img bat loi cua thudc duoc sap xep
theo tan suat dau tién 14 cac phén ing bt loi thudng gap nhét. Trong mbi
nhém tin sudt, cac phan ing bat loi cia thude dugc trinh bay theo thir tu mic
d6 nghiém trong giam dan Nhimng phan Gmg phu dugc liét ké theo nhém co
quan hé thong va theo tan suét, sur dung quy udc sau day: rat thuong hey gip
(= 1/10), thudng key gap (= 1/100 dén  <1/10), it gap (= 1/1.000 dén <1/100),
hiém gédp (> 1/10.000 dén <1/1.000), rat hiém gip (<1/10.000).

Bang 1 Phan dng bt loi trong thir nghiém lAm sang

[-..]

Réi loan & mat

Rit thuong gip  [...]

Thudng gép Thoai héa véng mac, rbi loan véng mac, bong véng
mac, rach vong mac, bong biéu moé séc tb vong mac,
réch bidu mé séc t& vong mac, giam thi luc, xuét huyét
dich kinh, bénh dich kinh, viém mang mach nho, viém
méng mét, viém méng mét-thé mi, duc thay tinh thé,
duc thuy tinh thé dudi bao, duc bao sau, viém giac mac
dbm, mon giac mac, d6 tién phong, nhin md, xuit huyét
tai chd tiém, xuét huyét mét viém két mac, viém két
mac di ung, chay nu'orc mét, 16a mat s¢ anh sang, kho
chiu & mét, phi mi mét, dau mi mét, xung huyét két mac.

It giip [---]

[-..]

Réi loan & mit

Rat thuong gap  [...]
Thuong gép Thoai héa véng mac, réi loan véng mac, bong vdng

mac, rach vong mac, bong bidu mé sic td vong mac,
réch bidu md sic td vong mac, giam thi luc, xuét huyét
dich kinh, bénh dich kinh, viém mang bd daommachnhe,
viém mdng mét, viém mong mét-thé mi, duc thiy tinh
thé, duc thuy tinh thé dudi bao, duc bao sau, viém giac
mac dom, mon giac mac, do tlen phong, nhin mo, Xuét
huyet tai chd tiém, xuét huyét mat viém két mac, viém
két mac di mg, chay nudc mét, 16a mat, S0 anh sang
khé chiu & mat phil mi mét, dau mi mét, xung huyet

. két mac.

It gap [

Thong bdo cho bdc si nhitng tdc dung khong mong muon gap phdi khi sw
dung thuoc.

]
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QUA LIEU . . QUA LIEU Cap nhat theo
Céc truong hop qua lieu do v6 y duoc bao cdo tir cic nghién ciru 1am sang vé | Céc trudng hop qua lidu do vb ¥ (tiém thé tich 16n hon so véi liéu Lucentis | International

AMD thé uét va céc dir liéu hau mai. Cac phan ung bét loi thudng gap nhét tir
c4c bao cho nay 12 tang ap luc ndi nhan va dau mét. Néu Xay ra qua lidu, phai
theo déi ap luc ndi nhan va duoc diéu tri boi thay thude néu thay can thiét.

0,05 ml dugc khuyén cdo) dugc bao céo tir cac nghién ciru lam sang ve AMD
thé ué6t va cac dir liéu hau méi. Cac phan tmg bat loi thuong gip nhét tir cic
béo cdo nay la tang 4p luc ndi nhan va dau mat Néu Xxay ra qua liéu, phai theo
dai ap luc ndi nhén va dugc diéu tri boi thay thudc néu thiy can thiét.

Trong céc thir nghiém am sang, lidu Ién dén 2mg ranibizumab trong mot thé
tich tiém 0,05 ml dén 0,10 ml da dugc dung cho bénh nhén bi thoéi hoa hoang
diém lién quan dén tudi gia (AMD) thé uét va phu hoang diém do dai thao
dudng (DME). Loai v tan sut cic phan img bat loi ¢ mét va toan than phi
hop véi cac phan ing bét loi d4 duoc béo céo voi lidu Lucentis 0,5 mg (trong
0,05 ml).

package leaflet

DU'OC LY LAM SANG

Co ché tac dung (MOA)

Ranibizumab 12 mét doan khang thé don dong tai t6 hop gidng nhu & ngudi
nham chéng lai yeu t6 phat trién ndi mé mach méu A & ngudi (VEGF-A).

Ranibizumab gén két véi 4i luc cao vao cic dang dong déng VEGF-A (vi du
VEGFl 10, VEGF 121 va VEGF65), do d6 ngan nglra su gan két VEGF-A vao céc
thu thé ciia né 1a VEGFR-1 va VEGFR-2.

Dugre lwc hoc (PD)

Su gfin két VEGF A vio cac thu thé ciia né dan dén tang sinh té bao ndi mo va
hinh thanh tdn mach, cling nhu thoat mach, tat ca nhitng bién déi nay dugc cho
1a gép phan vao su tlen trién ctia su hinh thanh tin mach trong thoai héa hoang
diém lién quan dén tudi gia hay cén thi bénh ly va phu hoang diém gay giam
thi luc trong d4i théo dudng va téc tinh mach vong mac.

DUHGCINY-EAMSANGDUQC LUC HOC (PD)

Nhém dwge 1y: Thude nhan khoa, tic ché sy hinh thanh mach

Ma ATC: S01LA04

Co ché tic dung (MOA)

Ranibizumab la mét doan khéng thé don dong téi t6 hop giéng nhu & ngudi
nhim chéng lai yeu td phat trién ndi mé mach méu A 0 nguoi (VEGF-A).
Ranibizumab gén két véi 4i luc cao vao cac dang ddng dano VEGF-A (vi du
VEGF 0, VEGFm va VEGF ¢5), do d6 ngin ngira su gén ket VEGF-A vao
cac thu thé clia n6 1a VEGFR-1 va VEGFR-2.

Su két VEGF A vao céc thu thé cta né dan dén tang sinh té bao ndi md
va hmh thanh tan mach, ciing nhu thoat mach, fei—ee-nhlrnc bién ddi nay duoc
cho la gép phén vao su tién tr1en ctia su hinh thanh tan mach trong thoai héa
hoang diém lién quan dén tudi gia hay cén thi bénh ly va phu hoang diém gy
giam thi luc trong déi thao dudng va téc tinh mach vong mac.

Sap xép lai va bd
sung thong tin
Nhém dugce ly va
Mia ATC

CAC NGHIEN CUU LAM SANG CACNGHIEN CUU LAM SANG Cép nhét théng tin
Dleu tri AMD thé wot Dleu tri AMD the ué't lien quan dén chi
Péi vi AMD thé uét, , tinh an toan va hiéu qua cua Lucentis d4 duoc danh gia Péi véi AMD thé uét, , tinh an toan va hiéu qua cia Lucentis da duoc danh gia | dinh dé nghi b6 sung
trong 3 nghién ciru noau nhién, mu doi, c6 kiém chimg véi thudc diéu tri hoc trong 3 nghién clru noau nhién, mu déi, c6 kiém chimg vgl thudc diéu q; hodc | va cép nhit theo
voi gia tiém ** & nhﬁng bénh nhén bi thoai hda hoang diém lién quan dén tudi | vé6i gia tiém ** & nhimg bénh nhan bi thoai héa hoang diém lién quan dén tudi | International

gia (AMD) ¢6 tan mach. Téng s6 1.323 bénh nhén (879 & nhém dung thube va
444 & nhém ching) dugc tham gia vao nhiing nghién ciru nay.

Nghién ciru FVF2598g (MARINA) va nghién citu FVF2587g (ANCHOR)
Trong nghién ciru FVF2598g (MARINA), bénh nhan c6 tdn mach hic mac
(CNV) dang kinh dién téi thiéu hodc tin mach hic mac dang 4n khéng kinh
dién duoc tiém trong dich kinh hang thang b?mg Lucentis 0,3 mg hoac 0,5 mg
hoic gia tiém. Téng s 716 bénh nhén dugc dua vao nghién ciru nay (gia tiém:
238; Lucentis 0,3 mg: 238; Lucentis 0,5 mg: 240). Cac dir liéu dugc thu thap
dén cubi thang thir 24.

gia (AMD) c6 tan mach (FVF2598g (MARINA), FVF2587g (ANCHOR) and
FVF3192g (PIER)). Téng s 1.323 bénh nhén (879 & nhém ding thudc va 444
6 nhom ching) dugc tham gia vao nhiing nghién cliru nay.

Nghién ciru FVF2598g (MARINA) va nghién ciru FVF2587g (ANCHOR)
Trono nghién ctru 24 thang FVF2598g (MARINA) bénh nhén ¢6 tdn mach
hic mac > (CNV) dang kinh dién t6i thiéu hogc tan mach hic mac dang 4n khong
kinh dién dugc tiém trong dich kinh hang thang bano Lucentis 0,3 mg hozc
0,5 mg hodc gia tiém. Téng s6 716 bénh nhan dugc dua vao nghién ctru nay

package leaflet
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Trong nghién ctu FVF2587g (ANCHOR) bénh nhén c6 ton thuong tan mach
héc mac (CNV) dang kinh dién tuyét dbi duoc diéu tri hodc:

1) tiém Lucentis 0,3 mg trong dich kinh hang thang va gia tri liéu quang dong
(PDT); 2) tiém Lucentis 0,5 mg trong dich kinh hang thang va gia tri liéu quang
dong (PDT); hodc 3) gia tiém trong dich kinh va liéu phap quang dong (PDT)
vdi verteporfin ¢6 hoat tinh. Gia tri liéu quang dong (PDT) hodc vdi verteporfin
cd hoat tinh dugc dung véi lan tiém Lucentis khéi dau va méi 3 thang sau d6
néu chup -mach mau huynh quang cho thdy vin con hodc tai phat rd ri mach.
Téng s6 423 bénh nhan duoc dua vao nghién ctru nay (gia tiém: 143; Lucentis
0,3 mg: 140; Lucentis 0,5 mg: 140). Cac dit liéu duoc thu thap dén cubi thang
tha 24.

** Ouy trinh gia tiém doi chimg gom gdy té mdt theo cdch gidng nhw tiém
Lucentis trong dich kinh. Dadu ciia ong tiém khong kim lic dé dé vao két mac
va piston cua ong tiém khong kim duwoc ddy xuéng.

Céc két qua chi tiét duoc néu trong bang 2 va 3 dudi ddy.

[oo]

Nghién ciru FVF3192¢g (PIER)

[--]

Tir thang 14 ciia nghién ciru, bénh nhan duoc diéu tri gia tiém dugc phép
chuyén qua dé dung ranibizumab va tir thang 19, ¢6 thé c6 nhimg 1an diéu tri
thudng xuyén hon. Bénh nhén duge diéu tri véi Lucentis trong PIER nhén
duoc trung binh 10 dot diéu tri. Tiéu chi danh gia chinh 14 thay d6i trung binh
vé thi luc luc 12 thang so v&i mirc ban dau.

Sau su tang thi luc khéi dau (sau khi tiém liéu hang thang), néi chung, nhiing
bénh nhén duoc tiém Lucentis 1 1an mi 3 thang bi mét thi luc tr& vé& mirc ban
dau vao thang thlr 12 va hiéu qua nay duoc duy tri véi hau hét cac bénh nhan
da duoc diéu tri bang Lucentis (82%) tai théng thir 24. Dif liéu tir mt s6
luong gidi han céc doi tuong duoc bat chéo dé ding ranibizumab sau hon

mot nam diéu tri gia tiém cho théy bét dau diéu tri s6m c6 thé lién quan téi su
bao vé tét hon vé thi luc.

Nghién ciitu FVF3689¢g (SAILOR)

Nghién cau FVF3689g (SAILOR) la mét nghién ctru pha IIIb, ma don, da trung
tAm trong mOt nam trén nhing doi tuong khéng biét trudc va da duoc diéu tri
CNV do AMD truéc d6. Muc tiéu nghién ciru chinh la danh gia ti 1€ bi cac bién
cb bat loi nghiém trong & méit va ngoai mét & nhimg ddi tuong dwoc diéu tri
trong 12 thdng. Hai nghin ba trim bdy muoi tdm bénh nhan dugc chon ngiu
qhién theo ti 18 1:1 @ tiém trong dich kinh ranibizumab 0,3 mg hoéc 0,5 mg 1
1n m&i thang trong 3 thang lién tiép sau d6 12 diéu tri lai néu cin nhung khong
qua 1 1an/thang. .
Nhin chung, khono quan sat thay su mét can ban g gitia hai nhom liéu vé tan
sudt ciia cac tac dung phu véi mdt va ngoai mét. Co xu hudng tang cao khong

(gia tiém: 238; Lucentis 0,3 mg: 238; Lucentis 0,5 mg: 240). Cée-dir-lidu-duee
&ha—émp—éeﬂ-eaeﬁhaﬂa-ehu—m—

Trong nghién ctu 24 thang FVF2587g (ANCHOR) bénh nhan ¢6 tén thuong
tan mach hic mac (CNV) dano kinh dlen tuyét ddi dwoc diéu tri hoic:

1) tiém Lucentis 0,3 mg trong dich kinh hang thang va gia tri liéu quang dong
(PDT); 2) tiém Lucentis 0,5 mg trong dich kinh hang thang va gia tri liéu
quang dong (PDT); hodc 3) gia tiém trong dich kinh va liéu phép quang dong
(PDT) véi verteporfin c6 hoat tinh. Gia tri liéu quang déng (PDT) hoéc voi
verteporfin c6 hoat tinh duoc dung vdi 14n tiém Lucentis khoi dau va mbi 3
thang sau d6 néu chup -mach méu huynh quang cho thdy vin con hoic tai phat
o ri mach Tono s0 423 bénh nhan dugc dua vao nghién ciru nay (sie-tién:
-1—4%;—Lucentis 0,3 mg: 140; Lucentis 0,5 mg: 140, verteporfin PDT: 143). Gée

wok Ouy trinh gia tiém déi chu'ng gom gay te mdit theo cdch giong nhu tiém
Lucentis trong dich kinh. Pdu ciia ong tiém khong kim lic do deé vao két mac
va f»s-fon-pzttong cua ong tiém khong kim dwoc day xuéng.

Céc két qué chi tiét duoc néu trong bang 2 va 3 va hinh 1 duéi déy.

[

Nghién ciu FVF3192¢g (PIER)

[-]

Tir thang 14 clia nghién clru, bénh nhan dugc diéu tri gia tiém duoc phép
chuyén qua dé ding ranibizumab va tir thang 19, ¢6 thé c6 nhing lan diéu tri
thudng xuyén hon. Bénh nhén duoc diéu tri v6i Lucentis trong PIER nhéan
duogc trung binh 10 dot diéu tri trong nghién ciru. Tiéu chi danh gi4 chinh la
thay dbi trung binh vé thi luc vao thang thir 12k:e-12-théne so voi mirc ban
dau.

Sau sy tang thi luc khéi dau (sau khi tiém lidu hang thang), n6i chung, nhimg
bénh nhén dugc tiém Lucentis 1 13n mdi 3 thang bi mét thi luc tré vé& mirc ban
dau vao thang thir 12. ~&-hHiéu qua nay duoc duy tri voi héu hét cac bénh
nhén d3 duoc didu tri bing Lucentis (82%) tai thang thir 24. Dif liéu tir mot s6
lugng gidi han cac dbi tugng dugc b‘at chg:o dé dung ram]?lzumab sau hon mét
nim didn tri gia tiém cho théy bét d4u diéu tri sém c6 thé lién quan t6i su bao
vé tbt hon vé thi luc.

Nghién ciru FVF3689¢g (SAILOR)

Nghién ctru FVF3689g (SAILOR) la mét nghién ciu pha IIlb, mu don, da
trung tm trong mot nam trén nhing ddi twong khong biét trudc va da duoc
diéu tri CNV ‘do AMD truéc d6. Muc tiéu nghién ctiu chinh la danh gia ti 18
bi cac bién cb bat loi nghiém trong & mét va ngoai mét & nhimg ddi tuong
duoc diéu tri trong 12 thang. Hei-nehin-be-trim-bay—muei-tém. Téng cong
2378 bénh nhan duoc chon ngau nhién theo ti 18 1:1 dé tiém trong dich kinh
ranibizumab 0,3 mg hodc 0,5 mg 1 14n mbi théng trong 3 thang lién tiép sau
d6 1a diéu tri lai néu cin nhung khon gqua l lan/thanc
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dang ké vé mdt thong ké vé ti 1€ dét quy ¢ nhém dung 0,5 mg so véi nhdm
ding 0,3 mg. Khoang tin cay (CI) 95% dbi véi ti 16 dot quy nhin chung 12 réng
(0,3% dén 1,3% ¢ nhém dung 0,3 mg so véi 0,7% dén 2,0% ¢ nhém dung 0,5
mg). S6 lugng d6t quy 12 nho & ca hai nhém lidu va khéng c6 du bang chimg
dé két luan (hay bac bo) r?mg c6 mdt su khac nhau thuc su vé ti 18 dot quy gira
c4c nhom diéu tri. Su khac nhau vé ti 18 dot quy c6 thé I6n hon & nhiing bénh
nhén dugc biét 1a ¢6 nhimg yéu td nguy co cua dot quy, bao gOm ca tién sir da
bi dot quy trudc d6 hodc cac con thiéu mau cuc b thoang qua.

Piéu tri suy giam thi luc do DME

Tinh an toan va hiéu qua 1adm sang ciia Lucentis dd duoc danh gia & hai nghién
clru ngdu nhién, ma d6i, c6 kiém chung véi thude diéu tri hodc gia tiém trong
thoi gian 12 thang trén nhiing bénh nhén bi suy giam thi luc do phu hoang diém
do dai thdo dudng. Trong téng sb 496 bénh nhéan tham gia nghién ctru (336 &
nhém diing thudc va 160 & nhém ddi ching), da sé méc bénh dai théo dudng
type II, 28 bénh nhén bi dai thao dudng type I dugc diéu tri béng ranibizumab.

Nghién ciru D2301 (RESTORE)

[is:] i
Bing 4 Két qua vao théi diém Théang thi 12 trong nghién ciu D2301

Nhin chung, khong quan sét thdy su mét cin bang gitra hai nhém liéu vé tén
suft ciia cic tac dung phu v&i mat va ngoai mét. C6 xu hudng ting cao khéng
y nghia déneted vé mit thong ké vé ti 1é dot quy ¢ nhém ding 0,5 mg so v&i
nhém dung 0,3 mg. Khoang tin cdy (CI) 95% doi voi ti 1é dot - quy, nhm chung
la rong (0,3% den 1,3% ¢ nhém dung 0,3 mg so v6i 0,7% dén 2,0% & nhém
dung 0,5 mg). Sé luong dot quy 1a nho & ca hai nhém lidu va khéng c6 du
bang chimg dé két luan (hay béc bo) rang c6 moét su khac nhau thuc su vé ti
1€ d6t quy gitra cac nhom diéu tri. Su khéc nhau ve ti 1& dot quy c6 thé 16n hon
¢ nhiing bénh nhan dugc biét 1a c6 nhimg yéu t6 nguy co cua dét quy, bao
gdm ca tién sir d bi dot quy trudc d6 hoic cac con thiéu mau cuc bd thoang
qua.

Pidu tri suy gidm thi lwc do DME

Tinh an toan va hiéu qua lam sang cua Lucentis d4 dugc danh gia ¢ hai nghién
ciru ngAu nhién, mu d6i, c6 kiém chimg véi thubc didu tri hoic gia tiém trong
thoi gian 12 thang trén nhiing bénh nhéan bi suy giam thi luc do phu hoang
diém do dai thdo duong (Nghién ciu D2301 (RESTORE) and D2201
(RESOLVE)). Trong téng s& 496 bénh nhéan tham gia nghién ctru (336 6 nhém
dung thudc va 160 & nhém ddi chung), da sé mac bénh dai thdo duong type
11, 28 bénh nhan bi dai thao dudng type I duoc diéu tri bing ramblzumab
Nghién ciru D2301 (RESTORE)

[--]

Bang 4 Két qua vao thoi diém Thang thir 12 trong nghién ciu D2301
(RESTORE)

(RESTORE)

Panh gia két qua Ranibizu | Ranibizum Panh gis két qua Ranibizu | Ranibizum
mab 0,5 ab 0,5 mg Laser mab 0,5 ab 0,5 mg Laser
mg + Laser (n=110) mg + Laser (n=110)

(n=115) (n=118) (n=115) (n=118)

Thay d6i trung binh vé thi luc t6t Thay d6i trung binh vé thi luc t6¢

nhét ¢ kinh (BCVA) tir thang ahét-eédeinh chinh kinh tt nhit

thir 1 dén thang thr 12 so véi | 6,1(6,43) 5,9(7,92) 0,8(8,56) (BCVA) tir thang thir 1 dn | 6,1(6,43) 5,9(7,92) 0,8(8,56)

muc ban dau (chif) (40 léch thang thir 12 so v&i mirc ban diu

chuin, SD)® (chir) (46 1éch chudn, SD)

Thay d6i trung binh ve thi luc tot Thay d6i trung binh vé thi luc

nhat c¢6 kinh (BCVA) tai thang " " chinh kinh tét nhittét—nhat—eé

thir 12 50 voi mitc ban dau (chi) | &8 | GAULTD" | 0.9(LA) | 1 BOVA) tai thang thir 12 | 6,8(8,25)° | 6,4(11,77) | 0,9(11,44)

(d6 1éch chuan, SD) so v6i mirc ban dau (chit) (do

Téng> 10 chit thi luc tot nhat cd 1&ch chuén, SD)

kinh (BCVA) (% bénh nhan) 37,44 43,2° 15,5 Tang> 10 chif thi luc chinh kinh

vao thang thir 12 t6t nhitiét-nhit-eédcinh (BCVA) 37,4¢ 43,2 15,5

Tang> 15 chir thi luc tot nhét c6 (% bénh nhén) vao thang thir 12

kinh (BCVA) (% bénh nhén) 22,6 22,9 8,2

vao thang thir 12
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5p<0.0001, °p=0,0004, %p=0,0001, °p=0,0032, p=0,0021

[--]

Nghién ciiu D2301E1 (RESTORE mé rdng)

Nghién ctru D2301E1 (RESTORE m¢ rong) la mét nghién ciru nhdn mo, da
trung tdm, md rong 24 thang. 240 bénh nhan d4 hoan thanh nghién ctru chinh
12 thang duoc thu nhan vao nghién ciu mé réng va duoc diéu tri b%mg
ranibizumab 0,5 mg khi can thiét (pro re nata - PRN) & ciing mét da duoc chon
12 mét nghién ciiu trong nghié’n ctru chinh. Viée diéu tri duoc str dungﬂ hang
thang khi c6 su giam thi luc tot nhét c6 kinh (BCVA) do phu hoang di€ém do
dai thao dudng (DME) cho dén khi dat duoc thi luc t5t nhét c6 kinh on dinh.
Ngoai ra, diéu tri bang laser duoc sir dung neu nha nghién ctru cho 12 can thiét
va dua trén cac huong din cua nghién clru didu tri sém bénh vong mac do dai
thao duong (ETDRS).

[--]

Tang>15 chif thi luc chinh kinh
tt nhattét-nhat-eéleinh (BCVA) 22,6° 22,9 82
(% bénh nhén) vao thang thir 12
®p<0.0001, °p=0,0004, dp=0,0001, °p=0,0032, 'p=0,0021

[o]
Nghién ciu D2301E1 (RESTORE mé rong)

Nghién ctru D2301E1 (RESTORE m¢ réng) la mot nghién clru nhan md, da
trung tdm, mé rong 24 thang. 240 bénh nhén da hoan thanh nghién ciru chinh
12 thang duoc thu nhén vao nghién ciu mé rong va duoc dleu tri bang
ranibizumab 0,5 mg khi cén thiét (pro re nata - PRN) & ciing mét da duoc
chon 14 mét nghién ciu trong nghién ctru chinh. Viée diéu tri duoc sir dung
hang thang khi ¢6 su giam thi luc tbt nhat c6 kinh (BCVA) do phi hoang dlem
do dai thao dudng (DME) cho dén khi dat duoc thi luc chinh kinh t5t nhét eé
kinh én dmh Ngoai ra, diéu tri bano laser duoc sir dung néu nha nbhlen clru
cho 1a cén thiét va dua trén cac huéng dan clia nghién ciru didu tri sém
bénh vong mac do dai thao duong (ETDRS).

[ed]

Bing 5 Két qui vao thang thi 36 trong nghién ciru D2301E1 | Bing 5 Két qua vao thing thir 36 trong nghién ciu D2301E1
(RESTORE mé réng) (RESTORE mé réng)

Danh gia Kkét qua so véi mire Ranibizu | Ranibizum | Laser Panh gia két qua so véi mie Ranibizu | Ranibizu | Laser
ban dau trong nghién ciru mab ab truée ban dau trong nghién ciru mab mab trude
chinh 0,5 mg 0,5 mg + n=74* chinh 0,5 mg 0,5mg+ | n=74*%

truée Laser trudc Laser

n=83 trudc n=83 truée

n=83 n=83
Thay doi trung binh vé thi luc tdt 8,0 6,7 (9,59) 6,0 Thay doi trung binh vé thi luc 8,0 (10,09) | 6,7 (9,59) 6,0
nhét c6 kinh (BCVA) $0 V&1 mirc (10,09) 9,35) chinh kinh tét nhateét-nhét-eé . 9,35)
ban dau trong nghién ciru chinh leinh (BCVA) so v6i miic ban dau
vao thang thir 36 (D96 1éch chuan, trong nghién ctru chinh vao thang
SD) thtr 36 (D6 1éch chuan, SD)
Tang> 10 chir thi lyc tét nhatcé6 | 39 (47,0) 37 (44,6) 31 Tang> 10 chir thi luc tot nhat c6 39 (47,0) 37 (44,6) 31
kinh (BCVA) so véi mitc ban dau (41,9) kinh (BCVA) so véi mirc ban du 41,9)
trong nghién ctu chinh hogc thi trong nghién ciru chinh hodgc thi
luc tot nhét ¢6 kinh (BCVA) > 84 luc chinh kinh tét nhateét-ahét-eé
(%) vao thang thi 36 linh (BCVA) > 84 (%) vao thang
Tang > 15 chif thi luc so voi mac | 23 (27,7) 25 (30,1) 16 thir 36
ban dau trong nghién ciru chinh (21,6) Tang > 15 chit thi luc so véi mirc 23 (27,7) 25(30,1) 16
hodc thi luc tot nhat ¢6 kinh ban dau trong nghién ctru chinh (21,6)
(BCVA) > 84 (%) vao thang thir hoic thi luc chinh kinh tét nhateét
36 ahéateéldnh (BCVA) > 84 (%)
vao thang thir 36
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Bing 6 Két qua thang thw 12 trong nghién ciu D2201 (RESOLVE) (trén
toan bd ngudi tham gia nghién ciu)

[--] )
Bang 6 Kétqua thang thir 12 trong nghién ciru D2201 (RESOLVE) (trén
toan bd nguwoi tham gia nghién ciiu)

Déanh gia két qua Nhom gop Gia tiém Panh gia két qua Nhom gép Gia tiém
Ranibizumab (n=49) Ranibizumab (n=49)
(n=102) (n=102)
Thay doi trung binh vé thi luc tot +7,8 (7,72) -0,1 (9,77) Thay ddi trung binh ve thi luc +7,8 (7,72) -0,1 (9,77)

nhét c6 kinh (BCVA) tir thang thir

1 ‘dén thang thir 12 so véi mirc ban
d4u (chir) (d6 1éch chuén, SD)
Thay db6i trung binh vé thi luc tot
nhét c6 kinh (BCVA) vao thang thit
12 so véi mirc ban dau (chir) (d6
1éch chuén, SD)°

Tang > 10 chif thi luc tot nhat c6 60,8 18,4
kinh (BCVA) (% bénh nhén) vao
thang thir 12°

Tang > 15 chit thi luc tot nhat co 324 10,2
kinh (BCVA) (% bénh nhan) vao
thang thir 128
®p<0,0001,8p=0,0043

10,3 (9,14) | -1,4(14,16)

[-]

chinh kinh tét nhitiét-rhét-esdcnk
(BCVA) tir thang thir 1 dén thang
thir 12 so v6i mirc ban d4u (chir)
(d6 léch chuén, SD)
Thay doi trung binh ve thi luc
chinh kinh tét nhateet—nha&-ee—kiﬁh
(BCVA) vao théng thtr 12 so véi
murc ban dau (chit) (d6 1éch chuén,
SD)®
Tang > 10 chit thi luc chinh kinh 60,8 18,4
t6t nhat&et—ahe(—ee—laﬁh (BCVA) (%
bénh nhan) vio thang thir 12°
Tan0> 15 chir thi luc chinh kinh 32,4 10,2
tt nhitiét-nhét-esténk (BCVA) (%
bénh nhén) vao thang thar 128
b p<0,0001,5p=0,0043

[--]

+10,3 (9,14) | -1,4 (14,16)

Bing 7 Két qua trong nghién ciru D2304 (RETAIN) Bang 7 Két qua trong nghién ciiu D2304 (RETAIN)
Dinh gia két qua so véi ban Ché Chéds | Chéds Dinh gia két qua so véi ban Chéds | Chéds | Chédp
dau didutriva | diéutri | didu tri dau diéu triva | diutri | diéu tri
mé rong va mé khi can mé réng va mé¢ khi can
(TE) rong (TE) |  thiét (TE) rong thiét

Ranibizu | Ranibizu (PRN)

mab mab Ranibiz
0,5 mg + 0,5 mg umab
Laser don doc 0,5 mg
n=117 n=125 n=117

Thay d6i trung binh vé thi luc tét | 5,9 (5,5 | 6,1 (5,70 | 6,2(6,0)
nhét c6 kinh (BCVA) tir thang
thtr 1 dén thang thir 12 (d6 léch
chuén, SD)

Ranibizu (TE) (PRN)
mab Ranibiz | Ranibizu
0,5 mg + umab mab
Laser 0,5 mg 0,5 mg
n=117 don doc n=117

n=125
Thay d6i trung binh vé thi luc 5,9 (5,5)° 6,1 6,2 (6,0)
chinh kinh tét nhét ét-ahét-eé 6,70

kiah-(BCVA) tir thang thir 1 dén
thang thir 12 (d6 1éch chuén, SD)
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Thay d6i trung binh vé thi luc tot 6,8 (6,0) 6,6 (7,1) | 7.0 (6,4) Thay doi trung binh vé thi luc 6,8(6,0) |6,6(7,1)| 7,0(6,4)
nhét c6 kinh (BCVA) tir thang chinh kinh tét nhat ot-nhit-e6
thir 1 dén thang thir 24 (6 léch linh-(BCVA) W
chuén, SD) thang thir 24 (d6 léch chuin).SB)
Thay d6i trung binh vé thi luc tot 8,3(8.,1) 6,5(10,9) | 8,1(8,5) Thay doi trung binh ve thi luc - 8.3 (8,1) 6,5 8,1(8.,5)
nhat c6 kinh (BCVA) vao thang chinh kinh t6t nhiteét-nhét-eé (10,9)
thir 24 (d6 léch chuén, SD) lénh (BCVA) vao thang thir 24
Tang > 10 chii thi luc tot nhat cé 43.6 40,8 453 (d6 léch chuan, SD)
kinh (BCVA) T’anc> 10 chix thi luc chinh kinh 43,6 40,8 453
> 84 (%) vao thang thir 24 t6t nhétiét-phét-eédénh (BCVA)
Tang > 15 chir thi luc tot nhat cé 25,6 28,0 30,8 > 84 (%) vao thang thir 24
kinh (BCVA) Tang > 15 chir thi luc chinh kinh 25,6 28,0 30,8
> 84 (%) vao thang thi 24 t5t nhittét-nhét-eéteink (BCVA)
®p <0,0001 > 84 (%) vao thang thir 24
®p <0,0001

Trong nghién ciru vé phii hoang diém do dai thao dudng (DME), sur cai thién
thi Iuc tot nhat c6 kinh (BCVA) duoc di kém v6i su gidm theo thoi gian vé do
day vong mac trung tdm (CRT) trung binh & tat ca cac nhém diéu tri.

Khéng c6 su khéc biét vé két qua thi luc tét nhit c¢6 kinh (BCVA) hozc d6 day
vong mac trung tdm (CRT) ctia cac bénh nhén trong nghién ciru RETAIN da
nhan duoc hodc khéng nhan duoc thiazolidinedione dong thoi.

Pidu tri suy giam thi luc do phit hoang diém thir phat sau tic tinh mach
vong mac

Nghién ciu FVF4165g (BRAVO) va nghién ciru FVF4166g (CRUISE)
[l

Trong n;hlen ctru vé phi hoang diém do dai thao duong (DME), su cai thién
thi luc tot nhat c6 kinh (BCVA) dugc di kém v6i su giam theo thoi gian vé d6
day v6ng mac trung tdm (CRT) trung binh & tét ca cac nhém didu tri.

Khong c6 su khac biét vé két qua thi luc tdt nhét c6 kinh (BCVA) hozc d6 day
vong mac trung tdm (CRT) clia cac bénh nhén trong nghién ciu RETAIN da
nhan dugc hoac khéng nhén dugc thiazolidinedione ddng thoi.

Nghién ciru D2303 (REVEAL)

Nghién ctru D2303 (REVEAL) la mdt thir nghi€ém pha IIb ngau nhién, mi
doi trong 12 théng da duoc tién hanh & bénh nhén chau A. Tuorng tu nhu
nghién ciu chinh RESTORE 12 thang vé thiét ké thir nghiém va tiéu chuin
thu nhén/loai trir, 390 bénh nhan bi suy giam thi luc do phit hoang diém dugc
chon ngu nhién dé duoc tiém ranibizumab 0,5 mg duéi dang don tri liéu va
quang dong laser gia (n = 133), tiém ranibizumab 0,5 mg va quang dong laser
(n = 129) hoc gia tiém va quang dong laser (n = 128). Thay dbi trung binh
vé thi luc ¢ thang thir 12 so véi ban d4u 12 +6,6 chit & nhém dung ranibizumab
don trj liéu, +6,4 chit & nhém ding ranibizumab cong v6i laser va +1,8 chir &
nhom dung laser. Nhin chung, két qua vé hiéu qua va tinh an toan cua nghién
ctu REVEAL ¢ nhiing bénh nhéan chau A bi phi hoang diém do dai thao
dudng (DME) phi hop véi két qua ctia nghién ctru RESTORE & bénh nhan
ngudi da tréng bi phii hoang diém do d4i théo duong.

Piéu tri suy giam thi lwc do phut hoang diém thir phat sau tic tinh mach
vong mac (RVO)

Nghién ciru FVF4165g (BRAVO) va nghién ciru FVF4166g (CRUISE)
[as]
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Bang 8 Két qua 6 thang thir 6 va thang thir 12 (BRAVO)

Bing 8 Keét qua ¢ thang thi 6 va thang thi 12 (BRAVO)

Gia tiéem/Lucentis | Lucentis 0.5 mg Gia tiém/Lucentis | Lucentis 0.5 mg
0.5 mg (0=131) 0.5 mg (n=131)
(n=132) (n=132)
Thay d6i trung binh vé thi luc so +7,3 +18,3 Thay doi trung binh vé thi luc +7,3 +18,3
v6i mirc ban dau vao thang thir so véi mirc ban du vao thang
6" (chit) (tiéu chi danh gia thir 6 (chix) (tiéu chi danh gia
chinh) chinh)
Thay d6i trung binh vé thi luc so +12,1 +18,3 Thay doi trung binh vé thi luc +12,1 +18,3
véi mirc ban dau vio thang thi so v6i mirc ban dau vao thang
12 (chir) thir 12 (chir)
Ty 1& bénh nhén tang > 15 chir 28,8 % 61,1 % Ty 18 bénh nhan ting > 15 chir 28,8 % 61,1 %
vé thi luc t6t nhit c6 kinh vé thi luc té-nhét-eéenkchinh
(BCVA) so v6i muc ban déu kinh tét nhit (BCVA) so véi
vao thang thir 6° muc ban dAu vao thang thi 6°
Ty 1& bénh nhén ting > 15 chir 43,9% 60,3 % Ty 18 bénh nhan tang > 15 chir 43,9 % 60,3 %
vé thi luc t6t nhat c6 kinh vé thi luc +ét-nhét eé-enhchinh
(BCVA) so v6i mirc ban dau kinh t5t nhit (BCVA) so véi
vio thang thir 12 miic ban diu vao thang thi 12
Ty 1& bénh nhan duoc diéu tri 61,4 % 34,4 % Ty 1€ bénh nhan duoc diéu tri 61,4% 34,4 %
laser giai ctru trong 12 thang laser giai cu trong 12 thang
b p<0,0001 b p<0,0001
Hinh 4 Thay dbi trung binh v& thi lue t5t nhit c6 kinh BCVA) tir mitc | Hinh 4 Thay dbi trung binh vé thi luc chinh kinh t6t-nhét-eélinh-tot

ban du theo théi gian dén thang thir 6 va thang thir 12 (BRAVO)

[oer]

nhit (BCVA) tir mirc ban dau theo thdi gian dén thang thir 6 va thang

thi 12 (BRAVO)
o]

Bing 9 Két qua dat duwogc vao thing thir 6 va thang thir 12 (CRUISE) Bang 9 Két qua dat dwoc vao thing thir 6 va thang thir 12 (CRUISE)
Gia Lucentis 0,5 mg Gia Lucentis 0,5 mg
tiém/Lucentis 0,5 (n=130) tiém/Lucentis 0,5 (n=130)
mg mg
(n=130) (n=130)
Thay d6i trung binh vé thi luc +0,8 +14,9 Thay d6i trung binh vé thi luc +0,8 +14,9
so voi muc ban dau vao thang so véi mirc ban dau vao thang
thir 6° (chif) thtr 6° (chif)
Thay d6i trung binh vé thi luc +7,3 +13,9 Thay d6i trung binh vé thi luc +7,3 +13,9
so v&i murc ban dau vao thang so véi mirc ban dau vao thang
thar 12 (chit) thir 12 (chit)
Ty 1€ bénh nhan tang > 15 chir 16,9 % 47,7 % Ty 1€ bénh nhén tang > 15 chir 16,9 % 47,7 %
vé thi luc tét nhdt c6 kinh vé thi luc tt-nhét-eédeinhchinh
(BCVA) so v6i mic ban dau kinh t5t nhit (BCVA) so véi
vao thang thir 6° miic ban d4u vao thang thi 6°
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Ty 1€ bénh nhéan tiang > 15 chir 33,1 % 50,8 %
vé thi luc tét nhit c6 kinh
(BCVA) so voi muc ban dau
vao thang thir 12

Ty 1€ bénh nhén ting > 15 chir 33,1% 50,8 %
vé thi luc Get—nhaé—ee—kmhchmh
kinh t6t nhat (BCVA) so voi
mirc ban dau vao thang thir 12

>: p<0,0001 i

Hinh 5 Thay d6i trung binh ve thi lyc tot nhét ¢6 kinh (BCVA) tir mire
ban dau theo thoi gian dén thang thir 6 va thang thd 12

[-]

D3 nhén thiy su cai thién thi luc véi tri liéu ranibizumab tai thoi diém 6val2
thang cling véi béo céo loi ich ghi nhén boi bénh nhén duoc danh gia bang Bo
ciu h01 Chtc nang Nhin cua Vién Mat Quoc gia (VFQ-25), lién quan dén
hoat dong xa va gan, mot tiéu chi phu vé& hiéu qua dugc xac dinh tir trudc . S
khac biét giita Lucentis 0,5 mg va nhém chimg dugc danh gid ¢ thang thir 6
v6i gié tri p tir 0,02 dén 0,0002.

b: p<0,0001
Hinh 5 Thay d6i trung binh vé thi luc t6tnhateéldénkchinh kinh tot nhit
(BCVA) tir mirc ban dau theo thdi gian dén thang thi 6 va thing thi 12

[-]

D3 nhén thiy su cai thién thi luc véi tri liéu ranibizumab tai thoi diém 6 va 12
thang cling véi béo céo loi ich ghi nhan bdi bénh nhan dugc danh gia bing Bo
cau hoi Chirc ndng Nhin cua Vién Mat Quéc gia (VFQ-25), lién quan dén
hoat dong xa va gan, mdt tiéu chi phu vé& hiéu qua dugc xac dinh tir truée . Su
khac biét giita Lucentis 0,5 mg va nhém ching duoc danh gia ¢ thang thir 6
v6i gid tri p tir 0,02 dén 0,0002.

Nghién ciru E2401 (CRYSTAL) va nghién ciru E2402 (BRIGHTER)

Tinh an toan va hiéu qua l1am sang dai han (24 théng) cua Lucentis ¢ nhiing
bénh nhan bi suy giam thi luc do phii hoang diém thir phat do téc tinh mach
vdng mac (RVO) dd dugc danh gia trong cac nghién ciru BRIGHTER va
CRYSTAL, tuyén chon cac déi tuong bi tic tinh mach nhanh véng mac
(BRVO) (n=455) va tic tinh mach trung tdm vdng mac (CRVO) (n=357)
tuong {mg. Trong ca hai nghién ctru, cac déi twong dugc ding ché d6 diéu tri
khi can thiét (pro re nata, PRN) bing ranibizumab 0,5 mg, duogc kiém soét
boi tiéu chuan on dinh trén timg bénh nhan. BRIGHTER la mét nghién ciru &
3 nhém, ngdu nhién, dbi chimg v&i hoat cht, so sanh ranibizumab 0,5 mg
dugc dung dudi dang don tri liéu hodc két hop véi quang dong laser bd tro,
vG&i quang déng laser don doc. Sau 6 thang, cac d6i tuong trong nhém ding
don tri liéu bang laser c6 thé nhan dugc ranibizumab 0,5 mg. CRYSTAL la
nghién ciru & 1 nhém dung don tri liéu bang ranibizumab 0,5 mg.

Céc bién phap danh gia két qua chinh tir nghién ctu BRIGHTER va
CRYSTAL duogc trinh bay trong Bang 10, Hinh 6 va 7.

Bang 10 Két qua vao thang thir 6 (BRIGHTER) va thing thir 24

(BRIGHTER va CRYSTAL)
BRIGHTER CRYS
TAL

Lucentis | Lucenti | Laser* | Lucen

0,5 mg s tis
0,5 mg N=90 | 0,5 mg
N=180 | + Laser (N=35

N=178 6)




L U R T S

Thay doi trung bmh ve thi +14,8 +14,8 +6,0 +12,0

lwe chinh kinh t8t nhit (10,7) (11,13) | (14,27) | (13,95)
(BCVA) vio théng thir 6°

(chir) (d9 léch chuén, SD)

Thay déi trung bmh ve thi +15,5 +17,3 +11,6 +12,1

lyc chinh kinh t6t nhit (13,91) | (12,61) | (16,09) | (18,60)
(BCVA) vao théng thir 24°

(chi¥) (d 1éch chuin, SD)

Ty 1€ bénh nhén dat duge > 52,8% 59,6% | 43,3% | 49,2%
15 chu' thi lwe chinh kinh tét
nhit (BCVA) vao thing thir

24

S6 lan tiém trung binh (d9 11,4 11,3 NA 13,1
1éch chuén, SD) (Théng 5,81) (6,02) | (Khén | (6,39)
0-23) gap

dung

* Khéi du diéu tri & thang thir 6 bing ranibizumab 0,5 mg dugc cho phép (24
bénh nhén duoc diéu tri chi bing laser).
®p < 0,0001 ddi vSi ca hai so sanh trong nghién ciru BRIGHTER vao théng
thu 6: Lucentis 0,5 mg so v&i Laser va Lucentis 0,5 mg + Laser so véi Laser.
°p < 0 0001 déi voi gia thuyét khong (null hypothesis) trong nghién_ciu
CRYSTAL ring thay doi trung binh vao thang thir 24 so v6i mirc ban dau Ia
khong.
Hinh 6 BRIGHTER: Thay d6i trung binh vé thi lwe chinh kinh tét nhat
(BCVA) so véi mirc ban diu sau 24 thing

e Ranibizumab 0.5 mg (n=180)

® , 75.0
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Théng

Hinh 7 CRYSTAL: Thay di trung binh v thi lyc chinh kinh t6t nhat
(BCVA) so véi mirc ban dau sau 24 thang

52

£

B E —— Ranibizumab 0.5 mg (N=356)
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Trong nghién ciru BRIGHTER, ranibizumab 0,5 mg véi liéu phép laser b6 tro
da chimg minh hiéu qua khéng kém hon so véi don tri liéu bang ranibizumab
tir lac ban dau dén thang thir 24 nhu dugc dénh gia boi thay dbi trung binh ve
thi luc chinh kinh tot nhét (BCVA). Khéng c6 su khéc biét giita hai nhém vé
s6 1an tiém ranibizumab duogc dung trong giai doan nay.

Trong ca hai nghién ciru, giam nhanh chéng va c6 y nghia so véi mirc ban dau
vé do day vong mac trung tdm da duoc quan sat thdy vao thang thir nhét. Tac
dung nay duoc duy tri cho den thang thir 24.

Téc dung c6 lgi cua viéc didu tri bang ranibizumab 1 tuong tu, bt ké khi c6
thiéu méau cuc bd véng mac. Trong nghién ctu BRIGHTER, céc bénh nhan bi
thiéu mau cuc bd véng mac (N = 87) hozc khéng c6 thiéu mau cuc bd vong
mac (N = 35) va dugc dung don tri liéu bang ranibizumab da c6 su thay ddi
trung binh so v&i mirc ban déu theo thir tu 14 15,4 chif va 12,9 chif vao thang
thir 24. Trong nghién ciru CRYSTAL, c4c bénh nhén bi thiéu mau cuc bd véng
mac (N = 107) hoac khong co thiéu mau cuc bd vong mac (N = 109), dugc
ding don tri liéu bang ranibizumab d3 c6 su thay ddi trung binh so véi mic
ban dau theo thirty 1a 11,1 chir va 12,9 chi.

Téc dung c6 lgi vé mat cai thién thi luc da dugc quan sat thay & tht ca céc
bénh nhén dugc dung don tri liéu bang ranibizumab 0,5 mg bt ké thoi gian
méc bénh cua ho trong ca hai nghién ciru BRIGHTER va CRYSTAL. o]

%



nhiing bénh nhén c6 thdi gian mac bénh < 3 thang, dd quan sét thay su ting

thi luc theo thr tu la 13,3 chif va 10,0 chir vao thang thi nhét; 17,7 chir va

13,2 chit vao thang thir 24 trong nghién ciru BRIGHTER va CRYSTAL. Nén

xem xét viéc bt dau diéu tri tai thoi diém chén doan.

Dir liéu v& d6 an toan dai han cua ranibizumab da dugc quan séat trong cac

nghién ciru 24 thang nay déng nhét véi hd so vé d6 an toan cia Lucentis da

duge biét.

Piéu tri suy giam thi lwe do tAn mach hiic mac (CNV)

Nghién ciru G2301 (MINERVA)

D¢ an toan va hiéu qua 1am sang cua Lucentis & bénh nhan suy giam thi luc

do tan mach hic mac (CNV) thir phat do cac bénh nguyén khac ngoai thoai

héa hoang diém lién quan dén tudi gia c6 tan mach (nAMD) va cén thi bénh

ly (PM) da dugc danh gié dya trén dir liéu 12 thang cua mot nghién ctru then

chét ngiu nhién, mu déi, gia tiém dbi chimg G2301 (MINERVA). Do nhiéu

bénh nguyén ban dhu lién quan, 5 phan nhém (van dang mach mau, bénh héc

vdng mac sau viém, bénh héc vdng mac trung tdm thanh dich, bénh héc vong

mac tu phat va bénh nguyén khac) da dugc xéc dinh truée dé phan tich. Trong

nghién clru nay, 178 bénh nhan duoc chon ngau nhién theo ty 1€ 2:1 vao mot

trong cac nhom sau:

e ranibizumab 0,5 mg lic ban du, tiép theo 12 phéac db liéu ding theo timg
bénh nhan, dua trén hoat dong ctia bénh.

e gia tiém ltc ban dau, tiép theo 12 phac dd diéu tri theo timg bénh nhan,
dua trén hoat dong cua bénh.

Bit dau ¢ thang thtr 2, tht ca cic bénh nhan duoc diéu tri nhin mé bing

ranibizumab khi cin thiét.

Tiéu chi chinh dugc dénh gia boi thay ddi vé thi luc chinh kinh t6t nhét

(BCVA) tir ltic ban d4u dén thang thi 2.

Két qua chinh tir nghién ciru MINERV A duoc tém tét trong Bang 11 va 12 va

Hinh 8.

Bang 11 Két qua & thang thir 2 (MINERVA)

Ranibizum Gia
ab 0,5 mg tié

(n=119) m
(n=
59)
Thay d6i trung binh vé thi luc chmh kinh t6t +9.5 -0,4
nhit (BCVA) tir liic ban dau dén thang thir 2
(chi¥) (Trung binh binh phwong toi thiéu) *
Ty 1€ bénh nhan dat dugec >10 chir so véi hic 42,4% 14,
ban du hodc dat dugc 84 chir & thang thir 2 0%
Ty 1€ bénh nhan khong mit > 10 chir so vi 99,2% 91,

lic ban diu & thang thi 2 2%




Giam d§ day vong mac trung tim duwéi thi 77 pm -9,8
truong (CSFT) tir lic ban dau dén _thang thir [
2 (Trung binh binh phwong tbi thiéu) * m

CSFT = central subfield thickness
% p < 0,001 so sanh mdt phia véi gia tiém ddi chimg

Hinh 8 Thay déi trung binh vé thi luc chinh kinh tot nhdt (BCVA) tir lic
ban dau theo thoi gian dén thang thir 12 (MINERVA)

=]

Ranibizumabla voi gia Ranibizumab duoc phép ding dcaz2
tiem nhém, nhan mo
mU ddi, ngéu nhién
Ll T T T T T T T T T T T T

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Thang

Thay dbi trung binh vé BCVA +/- khoang tin

cdy (CI) 95% (chir)

O
w
1

—o— Ranibizumab 0,5 mg (N=119) -=--® -~ Gia tiém (N=59)

*ROVA diror anan sat thAv cé thé khae véi RCVA trina binh hinh nhivona téi thidn

Khi so sénh ranibizumab v6i gia tiém ddi chimg & thang thir 2, mdt hiéu qua
diéu tri ddng nhat ca vé tdng thé va & cac phan nhém bénh nguyén ban dau da

dugc quan sat thiy.

Bing 12 Hiéu qua dleu tri tong the va hiéu qua diéu tri & cic phan nhém
bénh nguyén ban dau ddi v6i bién s6 chinh & thang thi 2 (MINERVA)

Tong thé va theo bénh nguyén ban | Hiéu qua dicu S6 bénh nhan
dau tri @ nhém gia | (n) (diéu tri +
tiém (chir) gia tiém)
Tong thé 9,9 175*
Vian dang mach mau 14,6 .47
Bénh hiic vong mac sau viém 6,5 27
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e T 7 ] )
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Didu tri suy giam thi lrc do tAn mach hic mac thir phat sau cin thi bénh
ly

[--]

Két qua quan trong thu dugc tir thir nghiém RADIANCE duoc tdng hop & bang
8 va hinh 6

Béang 10 Két qué ¢ thang thi 3 va thang thir 12 (nghién ciru RADIANCE)
[---]

Hinh 6 Thay ddi trung binh so véi gia tri BCVA ban diu theo thi gian
cho t6i thang thir 12 ( thir nghiém RADIANCE)
[-.]

Bénh hic vong mac trung tim 5,0 23
thanh dich
Bénh hic vong mac tw phat 11,4 62
Céc bénh nguyén hén hop* 10,6 36
* bao gom bénh nguyén tin mach hiac mac (CNV) ma khong thude cic

phan nhém khac

* $0 bénh nhan véi cac dir liéu cé san trong phan tich

Sur cai thién thi luc da duoc di kém voi giam d6 day vong mac trung tdm dudi
thi trudmg trong thoi gian 12 thang.

S 14n tiém ranibizumab trung binh d3 dugc thuc hién & mit nghién ciru trong
12 thang 14 5,8 & nhém ranibizumab so véi 5,4 & nhimg bénh nhén trong nhém
gia tiém cung vai diéu tri bang ranibizumab. O nhém gia tiém, 7 trong s6 59
benh nhén di khong duoc diéu tri bang ranibizumab & mét nghién ciru trong
thoi gian 12 thang,

Mot xu hudng vé loi ich do bénh nhan bao céo, nhu dugc do bang diém sé
téng hop theo NEI VFQ-25 (Bang cu hoi vé chire néng thi giac 25 muc cua
Vién mét qubc gia M¥), da duoc quan sat thdy tir liic ban dau dén thang thi 2
cho céc bénh nhan duoc didu tri bano ranibizumab so v&i nhém gia tiém dbi
chimg. Xu hudng nay dugc duy tri den thang thir 12.

Bénh nhin tré em

5 benh nhan thiéu nién tir 12-17 tudi bi suy giam thi luc thir phat do tan mach
hac mac (CNV) duoc dleu tri nhin mé bing ranibizumab 0,5 mg ltc ban dau,
tiép theo 12 phéc dd diéu tri theo timg bénh nhan dua trén bang chimg vé hoat
déng cia bénh (vi du suy giam thi luc (VA)/dich & bén trong/dudi vong mac,
xuét huyet hodc ri). Thay dbi vé thi luc chinh kinh t6t nhat (BCVA) tir ltic ban
dau dén thang thir 12 duoc cai thién & tat ca 5 bénh nhén, trong khoang tir +5
dén +38 chir (trung binh 16,6 chi¥). Su cai thién thi luc da duoc di kém voi
mét sur 6n dinh hodc giam d6 day vong mac trung tdm dudi thi truong trong
thoi gian 12 thang. S6 lan tiém ranibizumab trung binh d& dugc thuc hién &
mét nghién ciru trong 12 thang la 3 (xem phan Liéu ding va cach ding, Bénh
nhan tré em).

Pidu tri suy gidm thi luwe do tAn mach hic mac thir phat sau cin thi bénh
ly

[--.]

Két qua quan trong thu dugc tir thir nghiém RADIANCE duoc téng hop &
bang &-13va hinh 69

Bang 4013 Két qui ¢ thang thiér 3 va thang thi 12 (nghién cdu
RADIANCE)

[-]

Hinh 69 Thay déi trung binh so véi gia tri BCVA ban diu theo thoi gian
cho t6i thang thir 12 ( thir nghiém RADIANCE)

[-]

&

L e



CAC DU LIEU AN TOAN PHI LAM SANG

[---]

Tuy nhién, mot trudng hop di dugc mo ta la co nong dd ranibizumab trong
huyet thanh cao & dong vat me va ¢o ranibizumab trong huyet thanh cua thai,
cho thay la khang thé khang ranibizumab hoat dong nhu mét protem tai (chtra
vung Fc) dbi v6i ranibizumab, do @6 lam giam d6 thanh tha1 ctia chét nay trong
huyet thanh cua vat me va lam cho né c6 kha nang truyen qua nhau thai. Cac
nghién ciru vé su phat trién clia phoi-thai da dugc tién hanh trén cac dong vat
mang thai khoe manh va bénh tat (vi du dai thdo ducmg) c6 thé 1am thay dbi
tinh tham clia nhau thai d8i v6i manh Fab, (xem khuyen céo trong phan PHU
NU cO KHA NANG MANG THAL PHU NU CO THAI, CHO CON BU VA

£
CAC DU LIEU AN TOAN PHI LAM SANG

[--]

Tuy nhién, mét truong hop da dugc mé ta la co ndng do ranibizumab trong
huyét thanh cao & dong vét me va co ranibizumab trong huyét thanh ciia thai,
cho thay 12 khang thé khang ranibizumab hoat ddng nhu mét protein tai (chua
ving Fc) d6i véi ranibizumab, do d6 lam giam d6 thanh thai cua chit nay
trong huyét thanh «cua vat me va lam cho n6 ¢6 kha nang truyen qua nhau thai.
Céc nghién cltu vé su phat trién ctia phoi-thai da dugc tién hanh trén céc dong
vét mang thai khoe manh va bénh tat (w=éw=nhu dai thdo dudng) co thé 1am
thay dbi tinh tham ctia nhau thai d6i v6i manh Fab, (xem khuyen cao trong
phin PHU NU CO KHA NANG MANG THAL PHU NU €O THAIL CHO

Stra lai cach dich

KHA NANG SINH SAN). CON BU VA KHA NANG SINH SAN).

TA DUQC FADUGC Chuyén Ién phan dau

Alpha, alpha-trehalose dihydrat Llsheolshetrehelosedibydrat to huéng din si

Histidine hydrochlorid, monohydrate Histidine hydrochloridmonechydrate dung

Histidine Histidine

Polysorbate 20 Rolyserbete 22

Nudc pha tiém. Phrdeshetite

BAO QUAN DPIEU KIEN BAO QUAN Bb sung diéu kién

Béo quan trong ti lanh 2°C dén 8°C. Bao quan trong ti lanh 2°C dén 8°C. bao quan theo cong

Khong lam déng lanh. Khéng lam déng lanh. van s6 3598/QLD-

Gift lo thudc trong hdp carton dé tranh anh sang. Gift lo thudc trong hdp carton d tranh 4nh séng. bK ngay

Xem trén vo hop. Thudc c6 thé @ & nhiét do phong mot ngay trude khi sir dung. 13/02/2015 ctia Cuc

Khéng ding Lucentis qua han sir dung dwoc ghi “EXP” trén bao bi. Hem-tebnvi-héps Quan Ly Duoc cp
Khéng diing Lucentis qué han st dung dwoc ghi “EXP” trén bao bi.

HUONG DAN SU DUNG VA THAO TAC HUONG DAN SU DUNG VA THAO TAC VA TIEU HUY Cap nhat theo

Lo thudc chi diing mét 1an (xem phin LIEU LUONG VA CACH DUNG). Lo thudc chi ding mot 14n (xem phan LIEU LUONG VA CACH DUNG). International

[-]

Luwu y: Thudc Lucentis phdi dé xa tam tay va tim nhin ciia tré em.

Sau khi tiém, bat ky phan san pham nao khéng dung phai dugc loai bo.

[ l

package leaflet

Té hwéng din st dung cho toan ciu

Ngay phét hanh thong tin: Théang 12, ndm 2015.

Phién ban tiéng Viét: Théng 4, ndm 2016

Ngay xem xét sira dbi, cap nhat lai ndi dung huéng dan sir dung thude:
21/09/2016

® = nhan hiéu d3 dang ky
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PA PHE D UYET } S\ uieu Thuéc chbng sy hinh thanh tin mach
BS ney 2. thing . BF k}ﬁo’n gﬁ/nbsfr dung dwgc duyé\f\f/ To hwéng din sic dung cip nhit Ly do thay
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CHI PINH CHI PINH
Lucentis duoc chi dinh dé: Lucentis dugc chi dinh dé: N s v
: , i .3 . : £ . Cap nhit chi
- Diéu tri thoai hoa hoa‘1pg diém li€én quan dén tudi gia - Diéu tri thoai hoa hoégng diém lién quan dén tudi gia dinh moi
(AMD) ¢6 tan mach (th€ udt) (AMD) c6 tan mach (thé udt) theo
- Piéu tri suy giam thi luc do phi hoang diém gay ra boi - Didu tri suy giam thi luc do phit hoang diém gay ra boi | International
bénh dai thao dudng (DME). bénh dai thao dudng (DME). . P;C':a(ié;m
3 5 g - eafle
- Ditu tri suy giam thi luc do phu hoang diém thir phat do - Dilu tri suy gidm thi lyc do phu hoang diém thr phat do
tac tinh mach véng mac (tinh mach vong mac nhanh hay tac tinh mach vong mac (tinh mach véng mac nhanh hay
tinh mach vong mac trung tdm) tinh mach véng mac trung tam)
- Diéu tri suy giam thi luc do tdn mach hic mac (CNV) thir
phat sau can thi bénh ly (PM)
LIEU LUONG VA CACH DUNG LIEU LUONG VA CACH DUNG Thay déi

Liéu lwong

Lo st dung mét 1an chi dung tiém trong dich kinh. Viéc sir dung
hon 1 lan tiém tir 1 lo c6 thé dan dén su 1y nhiém va nhiém
khuan sau nay.

Nhom bénh nhén chung
Diéu tri thodi héa hoang diém lién quan dén tudi gia thé wot,

Liéu lwong

Lo sir dung mot 14n chi dung tiém trong dich kinh. Viéc st dung
hon 1 {&amiii tiém tir 1 lo ¢6 thé dan dén su 1dy nhiém san pham
va_gay nhiém khuan_mat sau nay.

Nhém bénh nhian muc tiéu néi chung
Diéu tri thoai héa hoang dieém lién quan den tudi gia the wat,

=

cach dich cho
chinh xac
hon

Cap nhat
thong tin lién
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suy, gidm thi lwc do phu hoang diém do dai thdo
dwong (DME) hoac do phu hoang diém thir phat sau tic tinh
mach vong mac (RVO).

Theo d&i hoat dong cua bénh c6 thé bao gdm kham 1am sang, xet
nghiém chirc néng hodc ky thuat hinh anh (vi du chup cét 16p
lién két quang hoc hodc chup mach huynh quang).

Néu bénh nhan dang duoc diéu tri theo phac do dleu tri va mé
rong (treat-and-extend), mot khi dat dugc thi luc t6i wu va/hoic
khong c6 cac du hiéu hoat déng clia bénh, khoang cach diéu tri
c6 thé duoc mé rong timg budc cho dén khi c6 cac d4u hiéu hoat
dong cua bénh hodc suy giam thi lyc ti phat. Khoang cach didu
tri nén dugc md rong khong vuot qua hai tudn mét 1an ddi véi
thoai héa hoang diém lién quan dén tudi gia (AMD) thé uét va c6
thé mo rong 1én dén 1 thang mot lan d6i v6i phtt hoang diém do
dai thdo dudng (DME). Péi voi téc tinh mach vong mac (RVO),
Khoang cach diéu tri ciing c6 thé dugc mo rong dén, tuy nhién
khong c6 ddy du dir lidu dé két luan vé d6 dai cta cac khoang
cach diéu tri. Néu hoat dong clia bénh tai phat, nén rit ngan
khoang cach diéu tri cho phu hop.

Lucentis va phwong phap laser quang dong & bénh nhan phu
hoang diém do dai thao dwomg (DME) va tic tinh mach vong
mac nhanh (BRVO):

C6 mdt sb kinh nghiém ding Lucentis dong thoi véi phuong
phép laser quang déng (xem phan CAC NGHIEN CUU LAM
SANG) Khi dung trong cung ngay, Lucentis nén dugc dung it
nhit 30 phut sau khi laser quang dong. Lucentis ¢6 thé duoc ding

suy giam thi lwc do pha hoang diém do dai thao
dwong (DME) hodc do phu hoang diém thi phat sau tic tinh
mach véng mac (RVO}:), suy gidm thi lwc do tin mach hiic
mac (CNV) thir phat sau can thi bénh ly.

Theo d3i hoat dong cua bénh c6 thé bao gdm kham lam sang, xét
nghiém chirc nang hodc k¥ thuat hinh anh (vi du chup cét 16p
lién két quang hoc hodc chup mach mau huynh quang).

Néu bénh nhan dang dugc didu tri theo phac do dleu tri va mé
rong (treat-and-extend), mot khi dat duoc thi luc t6i uu va/hodc
khdng c6 cac d4u hiéu hoat dong ctia bénh, khoang cach diéu tri
c¢6 thé duoc mo rong ting budce cho dén khi c¢6 cac d4u hiéu hoat
dong cta bénh hodc suy giam thi lyc tai phat. Khoang cach didu
tri nén duoc mo rong thém khong vuot qua hai tudn mot lan ddi
v6i thoai héa hoang diém lién quan dén tubi gia (AMD) thé uét
va c6 thé m& rong thém 1én dén 1 thang mot lan d6i véi ph
hoang diém do dai thdo dudng (DME). Déi vé6i tac tinh mach

vong mac (RVO) Kheangkhoang cach diéu tri ciing ¢ thé duogc
md rong dan, tuy nhién khéngchua co day du dir lidu @ két lusn
vé d6 dai cua cac khoang cach diéu tri. Néu hoat ddng ctia bénh
tai phat, nén rat ngan khoang cach diéu tri cho phu hop.

Trong diéu tri suy giam thi luc do tdn mach hic mac thi phat sau
can thi bénh 1y, nhiéu bénh nhan ¢6 thé chi cAn mét hodc hai miii
tiém trong nim dau didu tri, trong khi mot s bénh nhan cé thé
can duoc didu tri voi tin suét thudng xuyén hon (xem phan CAC
NGHIEN CUU LAM SANG).

Lucentis va phwong phap laser quang dong & benh nhan phu
hoang diém do dai thio dwong (DME) va tic tinh mach
nhinh vong mac-shénk (BRVO):

CH-mbtsékinhnehiém-dungLucentis da duoc sir dung ddng thoi
vé6i phuong phép laser quang dong trong mot s6 thir nghiém 14m
sang (xem phan CAC NGHIEN CUU LAM SANG) Khi dung
trong cung ngay, Lucentis nén duogc dung it nhit 30 phit sau khi

quan dén chi
dinh méi
theo IPL

Thay ddi
cach dich cho
chinh xac
hon

Céap nhat
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cho bénh nhin d dung phuong phdp quang déng bang laser
trudc do.

Bénh nhi

Khéng khuyén cdo dung Lucentis cho tré em va thi€éu nién do
thiéu dir liéu vé d6 an toan va hiéu qua ¢ nhitng nhém bénh nhan
nay.

laser quang dong. Lucentis c6 tk}é duoc dung cho bénh nhan da
dung phuong phap quang dong bang laser trudc do.

Bénh nhi
Khoéng khuyén céo dung Lucentis cho tré em va thi€u nién do
thiéu dir liéu vé do an toan va hiéu qua ¢ nhiing phan nhém bénh
nhén nay.

Cach dung

Thu thuét tiém phai dugc thuc hién trong didu kién v6 khudn, bao
2bm viéc str dung céc chét khir khuan ban tay dung trong phau
thuét, ging v6 khuan, vai phi1 vé khuan 'va banh mi mit vo khuan
(hodc dung cu twong duong) va co san dung cu choc hut v6
khuan (néu cin). Can danh gia cin th4n tién st phan Ung qua
man cam ctia bénh nhén trude khi thuc hién tha thuét tiém trong
dich kinh (xem phan CHONG CHI DINH). Da quanh mét, mi
mét, b& mit ctia mét phai dugc khir khudn. Can giy té day du va
sir dung thudc khtr khudn ding tai chd phé réng trudce khi tiém.

Cach dung

S

Thu thuat tiém phai duoc thuc hién trong didu kién vo khuan, bao
gdm viéc sir dung céc chét khir khuan ban tay ding trong phau
thuat, gang vo khuan, vai pht vo khuén va banh mi mét v6 khuén
(hodc dung cu twong duong)-v&). Nén ¢6 san dung cu choc hit vo
khuan énea—ean}nhu mot bién phap phong ngira. Can dénh gia
c4n thén tién str phan Gmg qua min cam ctia bénh nhan trudc khi
thuc hién thu thuéat tlem trong d1ch kmh (xem phan CHONG CHI
DINH).
khuda—Can giy té day du va su dung thuéc Ihrdiet khuan dung
tai cho phd réng_dé khir khudn da quanh mét, mi mét va bé mit
clia mit trude khi tiém.

Thay doi
theo IPL

CANH BAO VA THAN TRONG

Ting ap suit ndi nhin:

D3 ghi nhén ting 4p suét ndi nhan thoang qua ( IOP) trong vong
60 phut sau khi tiém Lucentis (Xem phan BIEN CO BAT LOI
CUA THUOC). Tang ap suat ndi nhan kéo dai ciing dugc bio

c4o. Vi vay ca 4p sudt ndi nhan va tinh trang tudi mau d4u than
kinh thi - phai dugc theo ddi va xir tri thich hop.

CANH BAO VA THAN TRONG

Ting ap suatlwc ndi nhin:

D3 ghi nhén ting 4p seétluc ndi nhan thoang qua ( IOP) trong
vong 60 phit sau khi ti€ém Lucentis (Xem phan BIEN CO BAT
LOI CUA THUOC). Tang ap seétluc ndi nhin kéo dai ciing dugc
bdo cdo. Vi vay ca ap suétluc ndi nhin va tinh trang tudi mau
déu than kinh thi - phai dugc theo ddi va xur tri thich hop.

Thay di
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Cé'nguy co tiém tang bi thuyén tic 1dong mach ...

eee

Ngung dung Lucentis
Ap suét ndi nhan ting > 30 mmHg.

Bénh nhin con gidi han théng tin:

Cac tac dung toan than sau khi tiém trong dich kinh

C6 it dir liéu vé an toan trong diéu tri cho bénh nhan DME va
phi hoang diém do RVO ¢6 tién sir dot quy hodc con thiéu mau
n3o thoang qua. Can thén trong khi diéu tri cho nhing bénh nhan
nay.

Cic bién cb thuyén tic huyét khoi dong mach:

C6 nguy co tiém tang bi thuyén tic {dénedong mach ...

Ngung dung Lucentis
Ap sudtluc ndi nhan ting >>30 mmHg.

Bénh nhén con giéi han thong tin: (\2 /
Do thiéu thong tin, khuyén cdo cic bac si nén xem xét khi diéu tri
nhirng bénh nhén nay.

C6 su han ché vé dit lidu hidu luc cua Lucentis trén di tuong
bénh nhan cén thi bénh 1y d3 diéu tri khong thanh coéng trudc d6
véi tri liéu quang dong hoc (PDT) véi verteporfin . Trong khi
hiéu luc cia Lucentis di duoc xé4c dinh trén ddi tuong bénh nhin
véi sang thuong ngay dudi hodc bén canh 16m trung tdm thi &
bénh nhan vdi sang thuong ngoai 10m trung tdm dir li€u vé hiéu
luc chua ddy du.

Cac tac dung toan than sau khi tiém trong dich kinh

C6 it dit liéu v& an toan trong diu tri cho bénh nhan DME-v2,
phi hoang diém do RVO_va tn mach héc mac ( CNV) thir phat
sau can thi bénh 1y ¢6 tién st dot quy hodc con thiéu méu ndo
thoang qua. Can than trong khi diéu tri cho nhiing bénh nhan nay.

Thay dbi
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QUA LIEU

Céc truong hop qua lidu do v6 ¥ duoc bao céo tir cac nghién ciru
1am sang vé AMD thé uét va cac dit liéu hau mai. Cac phan Gng
bat loi thuong gip nhét tir cic bdo cdo ndy Ia ting ap sudt ndi

QUA LIEU

Céc trudng hop qua lidu do vd y duoc bdo cdo tir cac nghién clru
1am sang v& AMD thé uét va cac dit liéu hau mai. Céc phén ng
bét loi thudng gip nhit tir cic béo cdo nay 12 ting ap suatluc ndi

Thay dbi
cach dich cho
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nhédn va dau mit. Néu xay ra qua lleu phai theo doi ap suét noi | nhan va dau mét. Néu xay ra qua licu, phai theo dbi ap sudtluc | chinh xac
nhén va duoc diéu tri boi thly thudc néu thiy cin thiét. ndi nhin va duoc didu tri boi thiy thude néu thiy can thiét.
BIEN CO BAT LQI CUA THUOC BIEN CO BAT LQI CUA THUOC

Thay ddi

Nhimng bién c6 vé mat nghiém trong khac quan sat thay & nhitng
bénh nhén diéu tri Lucentis bao gom viém trong mit va ting ap
suét ndi nhan (Xem phdn CANH BAO VA THAN TRONG).

.. Dit lidu an toan dugc md ta dudi day ciing bao gdm tét c4 bién
cb bét loi duogc nghi ngo it nhét 13 c6 kha ning lién quan dén thu
thuat tiém hodc thudc & 440 bénh nhan bi AMD thé uét cong
g0p duoc diéu tri lidu 0,5 mg.

Nhom bénh nhén bi phu hoang diém do dai thao dwong

D6 an toan cua Lucentis d& dugc nghién ciu trong mot thir
nghiém c6 kiém ching gia dugc mot nam (RESOLVE)...

Bang tong két phan ing bit lgi cia thudc trong cic thi
nghiém lam sang

Nhiing bién cb v& mét nghiém trong khac quan sat thay ¢ nhiing
bénh nhén diéu tri Lucentis bao gobm viém trong mét va ting ap
suétluc ndi nhan (Xem phdn CANH BAO VA THAN TRONG).

. Dt liéu an toan dugc mo ta dudi day ciing bao gdm tht ca bién
cb bat loi duoc nghi ngo it nhét 1 ¢6 kha ning lién quan dén thu
thuat tiém hodc thubc & 440 bénh nhan bi AMD thé u6t edng

s6p-duoc diéu tri phdi hop véi i lidu 0,5 mg.
Nhém bénh nhan bi phu hoang diém do d4i thao dwong

P06 an toan cua Lucentis d3 dugc nghién ciru trong mot thir
nghiém c6 kiém ching tiém gia-dwee mot nim (RESOLVE)

Nhom bénh nhin cin thi bénh ly }\:\/

Tinh an toan ctia Lucentis dd duoc nghién clru trong nghién ciu
lam sang kéo dai 12 thang (RADIANCE). trong d6 224 bénh
nhan didu tri véi ranibizumab cé cén thi bénh 1y (xem phan CAC
NGHIEN CUU LAM SANG). Céc tin suit va mic d6 ning cia
cac bién ¢ & mit va ngoai mit duoc bao céo trong thir nghiém
nay ciing tuong tu nhu cac bién cd quan sat dugc trong thir
nghiém v&i bénh AMD thé uét.

Bang tong két phan ing bit lgi ciia thudc trong cac thir
nghiém lam sang

Bang 1 Phin iing bét loi trong thir nghiém ldm sang Bang 1 Phin @ng bit loi trong thir nghiém 1Am sang
Nhiém tring va nhiém ky sinh trung Nhiém trung va nhiém ky sinh trung
Rithay gip  Viém mili hong Rét haythuong gip Viém mii hong
Hay gép Clim, nhiém tring hé tiét nidu* HayThuong gép Ctm, nhiém trung hé tiét nidu*
Cic rdi loan vé mau va hé bach huyét Cic rdi loan vé mau va hé bach huyét
Hay gép Thiéu mau HayThuong gip Thiéu mau
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Céc rbi loan vé tAm than Cic rbi loan vé tim than

Hay gap Lo 4u HayThuong gap Lo éu

Cic rbi loan vé hé than kinh Céc réi loan vé hé than kinh

Rithay gap  Nhirc dau Rét haythuong gip Nhurc dau

Hay gap bot quy HayThuong gép bot quy

R&i loan & mat Réi loan & mit

Rithay gip  Viém trong mat, ... Rét hayThuong gdp ~ Viém trong mit, ...

Hay gap Thoai h6éa vong mac, ... HayThuong gap Thoai hoa vdng mac, ...

it gap Mu, ... It gap Mu, ...

Céc rbi loan vé ho hip, ngwe va trung thit Cic rbi loan vé hd hip, ngwe va trung that

Hay gap Ho HayThuong gép Ho

Cic rbi loan vé da day rudt Cic rbi loan vé da day rudt

Hay gap Budn ndn HayThuong gép Budn ndn

Cic rbi loan vé da va mé duéi da Céc rbi loan vé da va mo dwéi da )

Hay gép Céac phan ung dj ung ... HayThuong gap Céc phén ing di Ung ... /C\ I

Cic rbi loan vé co xwong va mé lién két Céc rbi loan vé co xwong va md lién két

Rit hay gip  Pau khép Rét haythuong giip DPau khép

Cac xét nghiém Cac xét nghiém

Rét hay gip  Tang 4p sudt ndi nhan RAt haythuong gdp Tang &p suatluc ndi nhin
*Chi quan st thiy trong nhém phl hoang didm do dai thdo | *Chi quan st thdy trong nhém phu hoang diém do dai théo
dudng dudng

M5t phén tich téng hop dir liéu gop v& an toan tir cac nghién clru
todn cAu, ngau nhién, mu doi d3 hoan thanh cho thay ty 16 mic
cao hon vé viém/nhidm trung vét thuong ngoai mét, khong
nghiém trong & nhitng bénh nhan bi phu hoang diém do dai thao
dudng (DME) duoc diéu tri bang ranibizumab 0,5 mg (1.85/100
bénh nhan-nim) so véi nhém dbi ching (0.27/100 bénh nhéan-
nim). Mdi quan hé véi ranibizumab van con chua rd.
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DUQC LY LAM SANG

Duwoc lwe hoc (PD)

Su gin két VEGF A vao céc thu thé cua n6 din dén ting sinh té
bao ndéi md va hinh thanh tan mach, ciing nhu thoat mach, tat ca
nhiing bién d6i nay duoc cho 1a gop phan vio su tién trién ctia su
hinh thanh tan mach trong thoai hoa hoang diém lién quan dén
tudi gia va phit hoang diém gay giam thi luc trong dai thao dudng
va tic tinh mach véng mac.

Dwogc dong hoc (PK)

Phén b6 va thai trir

Dua trén phén tich duoc dong hoc & nhém nghién ctu va su bién
mét clia ranibizumab khoi huyét thanh & bénh nhén didu tri véi
lidu 0,5 mg, thoi gian ban thai trung binh cua ranibizumab trong
dich kinh khoang 9 ngay. Ndng db ton luu clia Ranibizumab
trong huyét thanh duoc du doan thap hon khoang 90.000 lan so
v6i ndng do ton luu clia ranibizumab trong dich kinh.

DUQC LY LAM SANG

Dwoc lwe hoec (PD)

Su gén két VEGF A vao céc thu thé ciia n6 dan dén ting sinh té
bao ndi md va hinh thanh tan mach, cling nhu thoat mach, tAt ca
nhitng bién ddi nay duge cho 1a gop phan vao sy tién trién cla su
hinh thanh tén mach trong thoai héa hoang diém lién quan dén
tudi gia hay cén thi bénh 1y va phu hoang diém giy giam thi luc
trong dai thdo dudng va tac tinh mach vong mac.

Dwoc dong hoc (PK)

Phan bb va thai trir P
Dua trén phan tich dugc dong hoc 6 nhém nghién ciru va su bién
mét ciia ranibizumab khoi huyet thanh & bénh nhin thodi hoéa
hoang diém lién quan dén tudi gia c6 tin mach didu tri véi liéu
0,5 mg, thoi gian béan thai trung binh cua ranibizumab trong dich
kinh khoang 9 ngay. Nong d6-téa—tuu cua Ranibizumab trong
huyet thanh duoc du doan thip hon khoang 90.000 lan so v&i
nong d6-tda-thwe ciia ranibizumab trong dich kinh.
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CAC NGHIEN CUU LAM SANG
Diéu tri AMD thé wot

Nghién ctru FVF2598g (MARINA) va nghién ciru FVF2587g
(ANCHOR)

Trong nghién ctu FVF2598g (MARINA), bénh nhan cé tén
mach hic mac (CNV) dang kinh dién t6i thiéu hodc tin mach
héc mac dang an khong kinh dién dugc tiém trong dich kinh
hang thang bang Lucentis 0,3 mg hodc 0,5 mg hodc tiém gid
dugc. Toéng sb 716 bénh nhan dugce dua vao nghién clru nay (gia
dugc: 238; Lucentis 0,3 mg: 238; Lucentis 0,5 mg: 240). Cac dir

CAC NGHIEN CUU LAM SANG
Diéu tri AMD thé wot

Nghién ciru FVF2598g (MARINA) va nghién ciru FVF2587¢g
(ANCHOR)

Trong nghlen ciu FVF2598g (MARINA), bénh nhan c6 tan
mach hic mac (CNV) dang kinh dién tdi thiéu hozc tdn mach
héc mac dang an khéng kinh dién dugc tiém trong dich kinh
hang thang bang Lucentis 0,3 mg hodc 0,5 mg hodc gia tiém-gis
duee. Tdng s6 716 bénh nhan dugc dua vao nghién ctu nay (gia
dueetiém: 238; Lucentis 0,3 mg: 238; Lucentis 0,5 mg: 240). Cac
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liéu duoc thu thap dén cudi thang thi 24.

Trong nghién ciu FVF2587g (ANCHOR) bénh nhén c6 t6n
thuong t4n mach héc mac (CNV) dang kinh dién tuyét dbi duogc
diéu tri hoac:

1) tiém Lucentis 0,3 mg trong dich kinh hang thang va liéu phap
quang dong (PDT) gia duoc; 2) tiém Lucentis 0,5 mg trong dich
kinh hang thang va liéu phap quang dong (PDT) gid duoc; hodc
3) gia tiém trong dich kinh va liéu phap quang dong (PDT) véi
verteporﬁn ¢6 hoat tinh. Liéu phap quang dong (PDT) gia duoc
hodc véi verteporfin c6 hoat tinh duoc dung v6i lan tiém
Lucentis khoi dau va m01 3 thang sau d6 néu chup tia mach
huynh quang cho thdy van con hodc tai phét rd ri mach. Téng sb
423 bénh nhan duoc dua vao nghién cliu nay (gia tiém : 143;
Lucentis 0,3 mg: 140; Lucentis 0,5 mg: 140). Céc dir liéu du'(_)‘c
thu thap dén cudi thang thr 24.

dit liéu duoc thu thap dén cudi thang thir 24.

Trong nghién ctru FVF2587g (ANCHOR) bénh nhén co6 ton
thuong tan mach hic mac (CNV) dang kinh dién tuyét déi duoc
diéu tri hoac:

1) tiém Lucentis 0,3 mg trong dich kinh hang thang va gia tri
liéu phép-quang dong (PDT)—sia-duee;): 2) tiém Lucentis 0,5 mg
trong dich kinh hang thang va gia tri liéu phép-quang dong (PDT>
sid-duee;); hodc 3) gia tiém trong dich kinh va liéu phép quang
doéng (PDT) véi verteporfin c6 hoat tinh. Liéu—phépGia tri liéu
quang dong (PDT)—gié—duge hodc voi Verteporﬁn c6 hoat tinh
duoc dung vi 14n tiém Lucentis khoi dau va moi 3 thang sau dé
néu chup tia—mach_mau huynh quang cho thiy van con hoic tai
phét rd ri mach. Téng sé 423 bénh nhan duoc dua vao nghién
clru nay (gia tiém : 143; Lucentis 0,3 mg;: 140; Lucentis 0,5 mg:
140). Céc dit liéu duoc thu thap dén cudi thang tha 24.
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* Quy trinh gid tiém doi chimmg ... 4% Ouy trinh gid tiém doi chimg ... =l > '
Bang 2: Bang 2:
Panh gia két qua Thang Gia tiém Lucentis Panh gia két qua Thang Giatiém | Lucentis
(n=238) 0,5 mg (n=238) |05 mg
(n=240) (n=240)
Pat dugc>15 chirthi | Thang thir 12 5% 34% PatduoeTing >15 chit | Thang thi 12 5% 34%
lue (%)° Thangtht24 | 4% 33% thi lyc (%)° Théng thir 24 4% 33%
Bang 3: Béang 3:
Panh gia két qua Thang Verteporfi | Lucentis 0,5 Panh gia két qua Théang Verteporfi | Lucentis 0,5
n PDT mg n PDT mg
(n=143) (n=140) (n=143) (n=140)
Pat duge >15 chir thi | Thang thi 12 6% 40% Pat-dwoeTiing >15 chir | Thang thir 12 6% 40%
lyc (%) Thangtht24 | 6% 41% thi lye (%) Thang thir 24 6% 41%

Nghién ciru FVF3192¢g (PIER)

Sau su tang thi luc khoi dau (sau khi tiém lidu hang thang), néi
chung, nhilng bénh nhan mét thi luc duoc tiém Lucentis 1 lan

Nghién ciru FVF3192¢g (PIER)

Sau su tang thi luc khéi dau (sau khi tiém lidu hang thang), néi
chung, nhiing bénh nhan mét-thi-kee-duoc tiém Lucentis 1 lan

Thay d6i




mdi 3 thang tré v& mitc co ban vao thang thir 12 va hiéu qua nay
dugc duy tri v6i hau hét cac bénh nhan da duge didu tri bang
Lucentis (82%) tai thang thu 24..
Nghién ciru FVF3689¢g (SAILOR)

.-Muc tiéu nghién citu chinh la danh  gia ti 1€ bi cac bién cb bat
10’1 nghiém trong v6i mét va ngoai mét & nhiing d6i tuong dugc
diéu tri trong 12 thang...

mdi 3 thang bi mét thi luc tré vé mirc ee-banban diu vao thang
thir 12 va hi€u qua nay duoc duy tri v6i hau hét cac bénh nhan da
duogc diéu tri bang Lucentis (82%) tai thang thir 24...
Nghién ciru FVF3689g (SAILOR)

. Muyc tiéu nghién ctru chinh 14 danh gia ti 1 bi cac bién cb bat
101 nghiém trong ¥&io mat va ngoai mét & nhitng d6i tuong duoc
diéu tri trong 12 thang. ..

cach dich cho
chinh xac

Piéu tri suy giam thi lwrc do DME
Tinh an toan va hiéu qua 14m sang cta Lucentis dd dugc danh gia

Diéu trj suy giam thi lwc do DME
Tinh an toan va hiéu qué 14m sang cta Lucentis dd duoc danh gia

|

0 cac nghién ctu ... O eéehai nghién ciu ... ),
Bing 4 ... Bang 4 ...
Danh gia két qua Ranibizumab | Ranibizumab Laser Danh gia két qua Ranibizumab | Ranibizumab Laser
0,5 mg 0,5 mg + Laser 2 0,5 mg 0,5 mg + Laser
(n=115) (n=118) (n=110) (n=115) (n=118) (n=110)
Pat dugc > 10 chit ... 37,4° 43,2° 15,5 PatdueeTang > 10 chit ... 37,4° 43,2 15,5
Dat dugc > 15 chit ... 22,6° 22,9' 8,2 Bat-dueeTing > 15 chit ... 22,6° 22,9° 8,2
Bang 5 ; Bang 5
Dénh gia ket qua so voi Ranibizumab Ranibizumab Laser Dénh gia ket qua so v6i Ranibizumab | Ranibizumab Laser
muc ban dau trong 0,5 mg trudc 0,5 mg + Laser trudc muc ban dau trong nghién 0,5 mg trudc 0,5 mg + trudc
nghién ctu chinh n=383 truéc n=74%* ctru chinh n=383 Laser trudc n=74*
n=83 n=83
Pat dugc> 10 chir ... 39 (47,0) 37 (44,6) 31 (41,9) Pat-dueeTang > 10 chir ... 39 (47,0) 37 (44,6) 31 (41,9)
Pat dugc > 15 chir ... 23 (27,7) 25 (30,1) 16 (21,6) Pat-duwgeTang > 15 chir ... 23 (27,7) 25 (30,1) 16 (21,6)

Dir liéu vé an toan dai han cuia ranibizumab duoc quan sat thay
trong nghién ciru m& rong 24 thang nay dong nhat véi dir liéu da
biét cua Lucentis...

Dit liéu vé an toan dai han cuta ranibizumab dugc quan sat thay
trong nghién citu mé rong 24 thang nay dong nhat véi dir liéu an
toan di biét cua Lucentis...

Bang6 ... Bang6 ...
Panh gia két qua Nhém gop Gia tiém Panh gia két qua Nhom gop Gia tiém
Ranibizumab (n=49) Ranibizumab (n=49)
(n=102) (n=102)
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Dat dugc > 10 chir ... 60,8 18,4 Pat-dueeTang > 10 chir ... 60,8 18,4
Pat duoc > 15 chii ... 324 10,2 Pat-duegeTang > 15 chir ... 32,4 10,2

®p<0,0001,%p=0,0043

Nghién ciru D2304 (RETAIN)

..Quang dong laser dugc su dung lic ban dau vao cung ngay
dudi dang miii tiém ranibizumab dau tién ...

®p<0,0001,%p=0,0043

Nghién ciru D2304 (RETAIN)

. Quang dong laser dugc su dung lic ban ddu vao clng ngay
daei—d-&navol mili tiém ranibizumab dau tién .

Bang 7...
Danh gia két qua so vdi ban Che do Che do Qhé do
dau diéutri... | diéutri... | diéutri...
Pat duoc> 10 chir ... 43,6 40,8 45,3
Pat duoc> 15 chir ... 25,6 28,0 30,8

®p <0,0001

Trong nghién ciru vé& phii hoang diém do dai thdo duong (DME),
su cai thién thi luc tét nhit c6 kinh (BCVA) duoc di kém véi su
giam theo thoi gian vé d6 day vong mac trung tdm (CRT) & tat ca
cac nhom diéu tri.

Bang 7... )
Panh gia két qua so véi ban Ché do Ché do Ché a5 diéu
dau didutri... | diéutr... tri ...
Dat-duoeTang > 10 chir ... 43,6 40,8 45,3
Pat-dueeTing > 15 chir ... 25,6 28,0 30,8

®p <0,0001
Trong nghién ctru vé ' phu hoang diém do dai thdo dudng (DME),
su cai thién thi luc tot nhét c6 kinh (BCVA) duoc di kém véi sy
giam theo thoi gian vé d6 day vong mac trung tdm (CRT) trung
binh & t4t ca cac nhom diéu tri.

Bang 8... Bang 8...
Gia tiém/Lucentis Lucentis ... Gia tiém/Lucentis Lucentis ...
Ty 1€ bénh nhan dat duoc > 15 28,8 % 61,1 % Ty 1€ bénh nhan dat-dueetang > 28,8 % 61,1 %
chir ... 15 chir ...
Ty 1€ bénh nhan dat dugc > 15 43,9 % 60,3 % Ty 1€ bénh nhéan dat-dueeting > 439 % 60,3 %
chir ... 15chir ...
®. p<0,0001 ®: p<0,0001
Hinh 4... Hinh 4...

Thay ddi

cach dich cho

chinh xac
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g +183 ) +183
z . . . 0 R . .
% 18 ° ° e . e . . e o +183 % 18 ° . ° « . o o +183
g ° ° ° . . k4 o e o E . s ° ° ° ° ° Lo
T 16 K =" i o . 3 1 I « .« o .
S s o 3 ¢ »
S 14 < 14
a2 A d -] .
E 12 * @ +12,1 E 12 e e +12,1
B ° = .
> o > o
g 10 2 10
> =
£ 3 £ g .
: 3 3
€ 6 £ 6
a +73 2 +73
c c
g 4 g 4
g g
E 2 Gis tiem Nhanh gis tiém déi chéo Ranibizumab E 2 Nhénh gid tiém d8i chirng | Nhanh gid tiém d8i chirng bét chéo Ranibizumab
0 0 o
0 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 12 3 4 5 6 7 8 9 10 1M 12
Théng Thang
Nhém diéu tri Gia tiém/Ranibizumab 0.5 mg (n=132) Nhém diéu tri Gia tiém/Ranibizumab 0.5 mg (n=132)
‘ oo Ranibizumab 0.5 mg (n=131) : LR Ranibizumab 0.5 mg (n=131)
Bang 9... Bang 9...
Gia tiém/Lucentis ... Lucentis ... Gia tiém/Lucentis ... Lucentis ...

Ty 1€ bénh nhan dat dugc > 16,9 % 47,7 % Ty 1é bénh nhan dat 16,9 % 47,7 %
15 chir ... dueetang > 15 chir ...
Ty 1& bénh nhan dat dugc > 33,1% 50,8 % Ty 1€ bénh nhin dat 33,1 % 50,8 %
15 chir ...

dueoetdng > 15 chir ...

Piéu tri suy giam thi lwc do tin mach hiic mac thit phat sau
can thi bénh ly

Nghién ciru F2301 (RADIANCE)

Tinh an toan va hiéu qua cua Lucentis trén cac bénh nhan suy
giam thi luc do tAn mach hic mac trong can thi bénh 1y da duoc
d4nh gi4 dua trén sd liéu 12 thang cta nghién ctru chu chét c6 ddi
chimg, mi d6i, ngdu nhién F2301 (RADIANCE). Nghién ciru
duoc thiét ké dé danh gia hai ché do liéu clia ranibizumab 0.5 mg
tiém trong dich kinh so véi tri liu quang déng hoc bing
verteporfin (vPDT).

Cap nhat
thong tin lién
quan dén chi

dinh méi

theo IPL
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277 bénh nhan duoc phin ngau nhién vao cac nhénh tri liéu sau:

- Nhém I (ranibizumab 0.5mg, dung véi ché d6 lidu diéu
chinh theo tiéu chuén “dn dinh” duoc x4ac dinh khi khon
6 su thay ddi ndo vé BCVA so véi hai 14n danh gia dinh
ki hang thang trudc do.

- Nhém II (ranibizumab 0.5 mg. dung véi ché do liéu diéu
chinh theo tiéu chuin “hoat d6ng bénh ly” duoc xac dinh
khi suy giam thi giic ¢ thé quy cho ro ri hodc chay dich
trong/dudi vong mac do sang thuong tan mach hic mac
cén ct trén dénh gia bang OCT va/hodc FA

- Nhém III (thue hién vPDT. bénh nhan c6 thé duoc diéu
tri v4i ranibizumab ké tir thang thir 3).

Sau 12 thang nghién ctru, cac bénh nhin & nhém I duoc tiém
trung binh 4.6 14n (tir 1 dén 11 14n), cic bénh nhan nhém 11 tiém
3.5 lan (tr 1dén 12 1an). Trong nhém II (nhém bénh nhén nhén
ché do didu tri dua trén hoat dong bénh 1y. xem phan LIEU
DUNG VA CACH DUNG), 50.9% bénh nhén cén phai tiém 1
hodc 2 13n. 34.5% cin phai tiém 3 dén 5 14n va 14.7% cin phai
tiém 6 dén 12 l4n trong 12 thang nghién ctru. O nhém 11, 62.9%
bénh nhan khong cin phai tiém trong 6 thang cudi cia nghién
CUu.

Két qua quan trong thu duoc tir thir nghiém RADIANCE duoc
tong hop & bang 8 va hinh 6

Bang 10 Két qud & thang thir 3 va thang thir 12 (nghién
ciru RADIANCE)

Cap nhit
thong tin lién
quan dén chi

dinh méi

theo IPL
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Nhém I Nhém IT Nhém ITT

Ranibizuma Ran(i)bsizumab vPDT* Cﬁ.ip nhéjt
- | e théng tin lién
_ 0.5mg Hoat dong X >
“6n dinh thi  bénh 1" (n=55) quan dén chi
lue” dinh méi
(n=105) (n=116) theo IPL
Théang 3
Trung binh thay déi +10.5 +10.6 +2.2
BCVA tir thing 1
den théng 3 so yéri
thoi diém ban dau"
(chir)
Ti 1€ bénh nhén tang
> 10 chir, hoic dat > 61.9 % 65.5 % 273 %
84 chir trong BCVA
> 15 chir, hoac dat >

0,
84 chir trong BCVA 14.5 /Q
Théang 12 } /

S6 lin tiém tinh dén

thang thir 12: 4.6 3.5 khong 4p dung
Trung binh 4.0 2.0 khong dp dung
Trung vi

Trung binh thay di +12.8 +12.5 khéong sp dung
BCVA tir_thang 1

den théng 12 so voi

thoi diém ban ddu

(chir)

Ti 1€ bénh nhén tang

> 10 chir, hoac dat > 69.5 % 69.0 % khong ap dung
84 chir trong BCVA

> 15 chir, hoidc dat > N

84 chit trone BCVA 53.3 % 51.7 % khong ap dung

" So sénh dbi ching tinh dén thang thir 3. Bénh nhan dugc phan
ngau nhién st dung tri liu vPDT duoc phép dung ranibizumab
tir thang thir 3 (Trong nhém III, 38 bénh nhan dung ranibizumab
tir thang thi 3 trd di)

13



h H<0.00001 so v&i dbi chimg vPDT

Hinh 6 Thay déi trung binh so véi gid tri BCVA ban dau
theo thoi gian cho tdi thang thir 12 ( thie nghiém RADIANCE)

Ranibizumab0.5 mg nhém | Ranibizumab 0, nhom |l theo
b s theo tinh 6n dinh (N=105) gaa host déng bénh (N=116)
VPDT nhém 3tinh dén s Ranibizumab 0,5 mgAPDT nhém Il ti¥ théng
thang thir 3 (N=55) thir 3 trd di (N=55)

SE = sai s chuén cta gi4 tri trung binh

Bénh nhan duoc phan nglu nhién vao nhém vPDT cé thé duoc
dung ranibizumab tir thang thir 3 trd di

Cai thién thi gidc cé kém theo viéc giam d6 day cua vong mac
trung tam.

Céc loi ich diéu tri cia nhdm dung ranibizumab so véi nhém tri
liéu vPDT theo bio cdo cua bénh nhan (p<0,05) duoc ghi nhén
dua trén cai thién chi s hdn hop va mét s6 thang phu (thi trudng,
cic hoat dong gin, sic khoe tAm than va mirc d6 phu thudc) cia
bo cau hoi VFQ-25.

Céap nhat
thong tin lién
quan dén chi

dinh méi

theo IPL
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CAC DU LIEU AN TOAN PHI LAM SANG

...Tang tam thoi 4p sudt ndi nhin sau tiém dugc quan sat thiy

sau khi tiém trong dich kinh, bat ké liéu dung. ..

CAC DU LIEU AN TOAN PHI LAM SANG

...Tang tam thoi ap suétluc nbi nhan sau tiém duoc quan sét thay
sau khi tiém trong dich kinh, bat ké lieu dung...

Thay di
cach dich cho
chinh xac

HUONG DAN SU DUNG VA THAO TAC

HUONG DAN SU DUNG VA THAO TAC

A.

1. Trudce khi rat thudc, phdn ngoai clia nit cao su
clia lo phai dwoc khir khuén.

2. Lip kim loc 5 micrometer (dugc cung cip sin)
vao éng tiém 1 mL (dugc cung cip sin) bang k¥
thuét vé khuan. An kim loc vao gifta nat lo cho dén
khi kim cham vao day lo.

3. Rat toan bd luong dich trong lo, gili lo & vi tri
thing dung, hoi nghiéng dé d& rut hét thudc.

1. Trudc khi rut thudc, phan ngoai cua nit cao su

ctia lo phai dwoc khir khudn.

-
2. Lip kim loc 5 micrometer (duwoe—euns—cép
s&118G) vao éng tiém 1 mL (duee—cung—cap-sin)
b::ing k¥ thuat vo khuén. An kim loc vao gitra nut lo
cho @én khi kim cham vao day lo.

3. Rit toan bd luong dich trong lo, gilt lo & vi tri
théng dimg, hoi nghiéng dé d& rit hét thubc.

e

4. Phai dam béo rang pitténg duoc kéo du ra sau
khi rat thudc trong lo dé rut hét thudc trong kim loc.

5. Pé nguyén kim loc lai trong lo va thao 6ng tiém
ra khoi kim loc. Kim loc phai dugc viit bé ngay sau
khi rut thudc va khong duoc ding dé tiém trong
dich kinh.

4. Phai dam béo ring pittdng duoc kéo di ra sau
khi rat thudc trong lo dé rat hét thudc trong kim loc.

5. P& nguyén kim loc lai trong lo va théo éng tiém
ra khoi kim loc. Kim loc phai dugc viat bo ngay sau
khi rit thudc va khéng duoc ding dé tiém trong
dich kinh.

Thay d6i
theo IPL

-
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6. Lép kim tiém (dwoc cung cdp sin) mdt cach
virng chic va bao dam v6 khuén vao bng tiém.

7. Cén thn thao nép kim tiém ma khong lam tudt
kim tiém khoi dng tiém.

Luu y: Gilf chét truc mau vang cua kim tiém trong
khi thao nép.

RS fEB=—)
AT TS ————

8. Can than dudi khi khoi dng tiém va chinh lidu
dén vach 0,05 mL trén éng tiém. Ong tiém d3 sin
sang dé tiém.

Luu y: Khong lau chui kim tiém. Khéng kéo nguoc
pittong.

0,05 mL»

6. Lap kim tiém (duwoec-euns—edp-san30G x % inch)
mot cach wime—ehéechic chin va bao dam vo
1 ] khuén vao 6ng tiém.

7. Cn than thao nip kim tiém ma khong lam tudt
~{"Kiffi tiém khoi 6ng tiem.

Luu y: Gitr .chzflt truc mau vang cua kim tiém trong
khi théo nip.

i~ M ] = =)

8. Can than dudi khi khoi ng tiém va chinh liéu
dén vach 0,05 mL trén éng tiém. Ong tiém d3 sin
sang dé tiém.

Luu y: Khong lau chui kim ti€ém. Khéng kéo nguoc
pittong.

0,05 mL »

o

T hwong din sit dung cho toan ciu
Ngay phat hanh thong tin: Thang 3, nam 2014.
Phién ban tiéng Viét thang 3 nam 2015.

To hwong din sit dung cho toan ciu

Ngay phat hanh thong tin: Théang 3;-n4 —Phién-ban-tiéng
Viétthang312, nam 2015.
Phién ban tiéng Viét: théne3-ndm2015Thang 04, nim 2016

Neay xem xét sira ddi, cAp nhat lai ndi dung huéng din st dung
thudc:...

Ghi chu:

- Phan-chirdé-gachngang: phan trong to hudng dan sir dung dugc duyét bi bo di dé cap nhat theo to huéng dan sir dung méi.

- Phan chit mau xanh gach chan: phan thém vao trong t& huéng din str dung cap nhét.
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tflt so sanh to hwéng din siy dung

—

f DUYRT K ' i ) Lucentis®
92 & R \7\ HO' rh M ,JH / /Thudc chdng sy hinh thanh tan mach
AN W X\ N \\ y & i N R ]
{/{46 Q T(r lum'ng dan sir dung'duoi duygt To hwéng dan sir dung cdp nhit Ly do thay
el doi
LIEU LUQNG VA CACH DUNG LIEU LUQGNG VA CACH DUNG
Liéu lwgng Liéu lwgng
Lo sir dung mét lan chi dung tiém trong dich kinh. Vige su dung Lo str dung mét 14n chi dung tiém trong dich kinh. Viéc sir dung
hon 1 lan tiém tir 1 lo c6 thé dan dén su lay nhiém va nhiém | hon 1 lan tiém tir 1 lo c6 thé din dén su lay nhidm va nhiém
khuan sau nay. khuén sau nay.
Lucentis phai dugc bac st chuyén khoa mét ¢6 du kinh nghiém | Lucentis phai dugc bac si chuyén khoa mét ¢6 du kinh nghiém sir
str dung tiém trong dich kinh. dung tiém trong dich kinh.
Liéu Lucentis dugc khuyén céo 1a 0,5 mg tiém mot Idn trong | Liu Lucentis duoc khuyén céo 12 0,5 mg tiém mot Ian trong dich Cap nhat
dich kinh. Liéu nay tuong du'ong cho mot thé tlch tiém 0,05 ml. | kinh. Lidu nay tuong duong cho mot thé tich tiém 0.05 ml. theo to
Khoang cach gita hai lidu - schbore-difet—-thane Khoang cach giira hai liéu tiém trong cling mt mét it nhét 1a 4 huéng din
tudn. str dung dwoc
EMA phé
Nhém bénh nhin chung duyét [11]
Ditu trj thosi héa hoang diém lién quan dén tudi gia thé wet | N6 bénh nhén chung
Didu-tri-hane-thine v tide tua tdildi thi L 4 Diéu tri thoai héa hoang diém lién quan dén tudi gia thé wot, . .
pimac B3y Ty g sty iyl suy giam thi lyc do pha hoang diém do dai  thio Cap nhat
: duwong (DME) hodic do phii hoang diém thir phét sau tc tinh theo
g™ ; mach ving mac (RVO). International
Viée diéu tri duoc bét déu v6i mot miii tiém mdi thang cho dén | Package
bidu teid khi dat duge thi lye t6i da vvhoge khong c6 déu hiéu hoat dong | Leaflet (IPL)
S do-thak ciia bénh. 11,3,4,5, 6]
3 3 : Sau do khoang cach theo ddi va didu tri nén duoc bac st xéc dinh
_ _ v can dya trén hoat dong ctiia bénh thong qua viéc déanh gia thj
Bieatrisuy-ginm-thi-lre do phi-hoans m{-m;m re-beot benh luc vivhoiic céc thong s& giai phau.
1

A




¥

dai-thao-duwong

Frong—suy-giam-thi-hre-do-phi-heang-diem-gay Ft-bert-benbdi
thao-duoneg—tHeulucentis-dugehuyen-edota-05-mg Hei-Rel
cheh

bt trony kinh—ieu-nay-tuong-duong vor-mot-thé-tich-tiém

0-05-md

Pieu-tri-hang-thingva-tiep-tue-cho-denkhi-dat-duge-thi-lye v
da-tireta-thidwe-cta-bénh-nhan-on-dinh-trong-3 lan-danh-gia-Hién
tiep-hang-thang-duge thirehien trone K dieu-tri-bang—t-ueentis:
Po-dé—néu—khong—ed-su—cai-thién—thi-lye—sau-Héutrinh3 i
Hem—khuyen-edo-khonrgnentep-tae dieu-trk

Banh-nhan-nen-dueetheo-doithi-hre-morthang:

Pieu-tri-duoe bat-dautai-khi-theo-dé-eho-H hay-mat-thi-hee-do-phit
hotredtem-gay 8 bei-bénh-dai-thao-duong e do-nén—dung
lidu-trinh-tiém-moi-thang-che den khi-dat-duocthi-hre-on-dinhtre
lai-trong—3-lan-danh-gia-Hién-tiep-hang-thang(nghia fa o thiey 2

mii-tiem)—Khoang-edch-gifa2Heu khong-duge-dudi-thang:

Lucentis-vi-phuongphiplaserquang-dong-o-bénh nhan pha
hoang diém-do-dii-thao duwong

Cé mot s6 kinh nghiém dung Lucentls ddng thoi voi phuong
phap laser quang dong (xem phan CAC NGHIEN CUU LAM
SANG) Khi dung trong cling ngay, Lucentis nén dwgc dung it
nhdt 30 phat sau khi laser quang dong. Lucentis co thé dugc
ding cho bénh nhan da dung phuong phép quang dong bang
laser trudc.

Pitu-tri-suy-gitm-thi-lwe-do-phi-hoang-diem-thy phat-do-tae
tinh-muach-vong-mae
Pieu-tri-hane-thang-va-tieptuet&i-tchi-thi-hre-dat-duee o ot

duoe—xac-dinh-bosu-on-dinh-eta-thi hre-gua-danh-gi-morthang
trone-ba-thane Hén-tiep-trong-khi-dang didu-tri-véi-Lueentis:

Bénh-phin-nén-duoe-theo-doi-thi-hye-hang thang:

Theo dai hoat ddng ciia bénh c6 thé bao gbm kham lam sang, x¢t
nghiém chirc niing hodc k¥ thuét hinh anh (vi du chyp cét 16p lién
két quang hoc hodc chup mach huynh quang).

Néu bénh nhan dang dugc diéu trj theo phéc do dléu tri va mo
rong (treat-and-extend), mot khi dat duge thi luc tdi vu va/hoac
khong c6 cée dau hiéu hoat dong cua bgnh khoﬂng cach diéu tri
c6 thé duge md rong timg budce cho dén khi c6 cac déu hiéu hoat
dong clia bénh holic suy giam thi lyc ti phat. Khoéng cach didu
tri nén dugc mé r@ng khong vuo’t qué hai tudn mot lan dbi véi
thoai hoa hoang dlem lién quan dén tu6| gia (AMD) thé uét va c6
thé m& rong 18n dén 1 thang mot 1an dbi v6i phii hoang diém do
dai thao dwong (DME). Déi véi thc tinh mach véng mac (RVO),
Khoang céch diéu tri cling ¢6 the duqc mé rong dan, tuy nhién
khong c6 day dﬂ dir liéu dé két ludn vé do dai coa céc khoang
cach didu tri. Néu hoat dong cia bénh tai phat, nén rit ngén
khoang cach diéu trj cho phi hop.

Lucentis va phwong phap laser quang dong ¢ bénh nhan phu
hoang diém do dai thao dwong (DME) va tic tinh mach vong
mac nhianh (BRVO):

C6 mdt sb kinh nghiém dung Lucentis dong thoi véi phuong phap
laser quang dong (xem phan CAC NGHIEN CUU LAM SANG)
Khi ding trong cing ngdy, Lucentis nén dugc dung it nhét 30
phut sau khi laser quang dong. Lucentis ¢ thé dugc dung cho
bénh nhén da dung phuong phéap quang dong bang laser trude do.

Cap nhat
theo t&
hwéng din
sir dung dwge
EMA phé
duyét [11]

Cap nhat
theo IPL
[1,2]
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CANH BAO VA THAN TRONG

Céc phan @ng lién quan tiém trong dich kinh:

Tiém trong dich kinh, ke ca tiém Lucentis, cd hen quan dén viém
ndi nhan, viém trong mat, bong vong mac do vet réch, rach vong
mac, duc thuy tinh the do chén thucmg trong diéu tri (Xem phén

A { \ Z). Phai ludn luén ap dung
ky thuat tiém vo khuan dung khl sur dung Lucentis. Ngoa: ra,
bénh nhan phai duoc theo ddi sut tudn 12 sau khi tiém dé diéu
tri sém néu xay ra nhiém khudn. Can huong dan bénh nhén béo
cdao ngay bat ¢l triéu chimg nao nghi ngo viém ndi nhédn hodc
bét cir tinh trang nao dugc dé cap o trén.

Tang ap suét ndi nhin:

D3 ghi nhan ting ap suat ndi nhan thoang qua ( IOP) trong vong
60 phut sau khi tiém Lucentis (Xem phan
v : *). Téng ap suat ndi nhan cung du'orc bao
cdo. Vi viy ca ap suét ndi nhan va tinh trang twéi mau dau than
kinh thi - phai dugc theo doi va xir tri thich hop.

CANH BAO VA THAN TRONG

Cac phan itng lién quan tiém trong dich kinh:

Tiém trong dich kinh, ke ca tiém Lucentis, co hen quan dén viém

ndi nhin, viém trong mét, bong véng mac do vét rach, rach vong
mac, duc thuy tinh thé do chén thuong trong diéu tri (Xem phén
BIEN CO BAT LOI CUA THUOC). Phai ludn ludn ap dung k¥
thuat tiém vo khuan ding khi su dung Lucentis. Ngoai ra, bénh
nhan phai duoc theo doi suot tudn 18 sau khi tiém dé diéu tri som
néu xay ra nhiém khuén. Cén huomg dan bénh nhan béo céo ngay
bat cir triéu chimg nao nghi ngo viém ndi nhan hodc bat ctr tinh
trang nao dugc dé cap o trén.

Ting 4p suit ni nhin:

P43 ghi nhan tang ap sudt ndi nhén thoéng qua ( IOP) trong vong
60 phut sau khi tiém Lucentis (Xem phan BIEN CO BAT LOI
CUA THUOC). Tang ap suit ndi nhin kéo dai cung dugc bao

céo. Vi vy ca ap suat ndi nhan va tinh trang twdi méu déu than
kinh thi - phai dugc theo ddi va xir tri thich hgp.

Dich lai cho
sat nghia

Dich lai cho
sat nghia




i

Mién dich:
Ciing nhu tat ca cac protein tri liéu, Lucentis c6 kha néng sinh
mién dich. Do c6 tiém nang vé tang ¢ toan than ¢ nhung

bénh nhén bi phu hoang dlem do dai thao duong, khong thé loai
trir nguy co phat trién qua man & nhitng bénh nhan nay. .

Piéu tri déng thoi ca hai mét:

khong cho thay nguy co tang céc bién cb bat
lm toan than :

lot-hop voi VEGF

Khong nén dung Lucentls véi cac thube khang VEGF khéc ¢
K i toan than

Ngwng dung Lucentis

Xuét huyét vong mac anh huong hé trung tam hodc kich thudc
clia viing Xut huyét ~50% cua toan bd ton thuong.

Phau thuft vong mac dugc thuc hién 28 ngay trude hodc dugc
1&n ké hoach thyc hién 28 ngay sau.

. . A A% A~
Rach biéu md sac to vong mac.

Cac yéu t6 nguy co lién quan dén phat sinh rach biéu mé sic td
véng mac sau khi tri ligu bang khang VEGF trong thoai hoa
hoang dlem lién quan dén tudi gia thé uét bao gom bong biéu
md sac to _vong mac dién rong va/hodc mirc d§ cao. Khi bat dau
diéu tri bang Lucentis, can than tron;, khi dung ¢ nhitng bénh
nhan c6 cac nguy co vé rach biéu mo sic té ving mac nay.

Mién dich:
Ciing nhu tat ca céc protem tri heu Lucentis ¢6 kha nédng sinh
mién dich. Do ¢6 tiém nang vé tang phoi nhiém toan than ¢

nhung bénh nhan bi phit hoang dlem do dai thao duong, khong
thé loai trir nguy co phat trién qua man & nhitng bénh nhén nay.

Piu tri ddng thoi ca hai mét:
Céc dir li¢u con han ché trong viéc sir dung Lucentis dong thoi
trén ca 2 mét (bao gdm vigc dung trong cung 1 ngay) khong> cho

thay nguy co tang cac bién c6 bat loi toan than so vai khi diéu tri
trén mot mét.

Diing phéi hep véi cic thube fre ché VEGF(yéu t6 kich thich
phét trién ngi mé mach méau):

Khong nén ding dong thi Lucentis vdi cac thubc khang VEGF
khac (toan than hay tai mét).

Ngwng dung Lucentis

Xuét huyét vong mac anh hudng hé trung tdm hodc kich thugce
ctia viing Xuét huyét >250% ciia toan bd ton thuong.

Phau thuat vong mac dugc thuc hién 28 ngay trudc hodc duge 1én
ké hoach thuc hién 28 ngay sau.

e R A = A =
Réach biéu mo sac to vong mac.

Céc yéu t6 nguy co lién quan dén phat sinh rach biéu md séc to
vong mac sau khi tri liéu béng khang VEGF trong thoai hoa
hoang diém lién quan dén tudi gia thé uét bao gdbm bong biéu mod
sac t0 vong mac dlen rong va/hodc muc do cao. Khi bat dau diéu
tri bang Lucentis, can than trong khi dung & nhitng bénh nhan co6
cac nguy co vé rach biéu md séc t6 vong mac ndy.

Bong vong mac do vét rach hoic 16 hoang diém

Dich lai cho
sat nghia

Thay dbi
theo to
hwéng din
sir dung dwoc
EMA phé
duyét [11]
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Bong vong mac do vét rach hodc 16 hoang diém

Nén ngung diéu tri & nhung bénh nhan bi bong vong mac do vét
rach hodc 18 hoang diém giai doan 3 va 4.

Bénh nhan con giéi han thong tin: Lucentis chua dugc nghién
clru trén cac bénh nhéan dang bi nhiém tring » txen trién
hay cac bénh nhan dang bi dong thoi cac bénh khac vé mat nhu
bong vong mac hay 1 hoang diém.

Cé it kinh nghiém trong diéu tri bénh nhan = e tic
tinh mach vdng mac va bénh nhan thleu mau cuc bo do tac tinh
mach vdng mac nhanh (BRVO) va téc tinh mach vdng mac trung
tam (CRVO). .

Nén ngung diéu tri & nhung bénh nhan bi bong vdng mac do vét
réch hoic 15 hoang diém giai doan 3 va 4.

Bénh nhan con gi6i han thong tin: Lucentis chua duoc nghién
ctru trén cac bénh nhan dang bi nhiém tring toan than tlen trién
hay cdc bénh nhan dang bi dong thoi cac bénh khac vé mét nhu
bong vong mac hay 16 hoang diém.

Co it kinh nghlem trong diéu tri bénh nhan c6 tlen str téc tinh
mach vdng mac va bénh nhéan thleu méu cuc bo do tac tinh mach
vong mac nhanh (BRVO) va thc tinh mach vong mac trung tim
(CRVO). .

Dich lai cho
sat nghia.

Cic tic dung toan than sau khi tiém trong dich kinh Cf;lp “i‘é‘t
e } o wwebo TS i €0
hm.su\«.h_"& Y, hm:u 41 um}&.!.m H Hl!tH.! H‘,“ ;‘_ ’ th, .mf tAu »“ Thc dung phu toan than bao gom ch xudi huyet ngoai nfid v kntng dAn
o ~:-; Hed «,-:;A“..-tvv ah usz»ll. HoRe—ated—ttH—oeh ;]‘7-‘,.7&7 ~“~ ‘-’:tj huyet kh()’ dong mach dﬁ dlxqc bao Céo sau khl tlem trong dlch sfr d‘.lng dqu.c
A : 71 o kinh cac chat trc ché VEGF. EMA phé
Ao shao Cé it dix liéu vé an toan trong didu tri cho bénh nhan DME va phii | duyét [11].
. &g ’ &t hoang diém do RVO c6 tién sir dot quy hoiéc con thiéu méu ndo
' sau-lhi-din kinh-eé e treche VEGE | thoang qua. Can than trong khi diéu tri cho nhimg bénh nhéan nay.
+ 34 £ ¥ 334 ¥ € t+ N "" Nt
- [ LN 1O MK
Bénh nhan ¢6 tién st RVO, RVO nhéinh thiéu mau va RVO Cap nhat
trung tim theo t(‘);
Co it kinh nghiém trong diéu tri coa cac bénh nhan ¢6 tién su h stmg gal:r
RVO, bénh nhin bi RVO nhénh thiéu mau (BRVO) va RVO suEl\l;lIng h":.'c
trung tdm (CRVO) O nhimg bénh nhan bi RVO c¢6 céc déu hiéu duvét [‘;17
lam sang cua thleu méu cuc by khong hdi phyc mét chirc ning thi e 3
giac, khong khuyén céo diéu tri.
TUONG TAC THUOC TUONG TAC THUOC
Chua c6 nghién ctru chinh thite ndo vé tuong tic thube duoc | Chua c6 nghién ciru chinh thire ndo vé tuong téc thude dugc thurc
thue hién. hién.
Trong cac thir nghiém ldm sang dé diéu tri suy giam thi luc do | Cap nhét
phu hoang diém do dai thao dudng (DME), két qua lién quan dén | theo IPL [6]
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BOY TE
CUC QUAN LY DUQC,

PA PHE DUYET

w G TOM TAT THAY POI TO HUONG DAN SU DUNG

/
TD/BS ngay I thang ...42nam L0 LUCENTIS
. "W?Q{D‘Dm f‘ , Ram"blzumab 1 65mg/0 165mL
2% L%\ VAL THAIGE FHO |
Ghi chi: \ \o\ 15 ca 1 &

U il

Phén ndi dung®
Phén n6i dung

» o O o
Phan chir xanh la:

Phén chir do:

'EmW /S)J dung duoc duyét bi bo di ¢ cap nhat theo to huéng dén sir dung cép nhat.
t bi

Vén vi tri theo t& hudéng d4n sir dung cap nhat.

Phén n6i dung them vao trono to huéng dén sit dung cap nhét.

T hwéng din sir dung dwoe duyét
Phién ban IPL Mar2014/VN Jan2017

T& hwéng din sir dung cAp nhit
Phién ban IPL Aug2016/UK SmPC Dec2016/VN Apr2018

Li do thay
abi

Rx- Thudc ban theo don
Lucentis®
Thubc chéng su hinh thanh t4n mach

R T} A Ir " 3

Rx LUCENTIS®
$] A ]A : l\ l l\ ] A : l

Thuéc nay chi ding theo don thudc.
Dé xa tAm tay tré em.

BG sung theo
yéu cau tai

Poc ky hwéng din sir dung truée khi ding. théng tu quy
Théng béo ngay cho béc sy hodc dwge s§ nhitmg phan iing c6 hai gdp phai khi | . . 1. =)
sir dung thuoc. e
thude
01/2018/TT-
BYT
MO TA THANH PHAN
Dang bao ché
Dung dich tiém.

Lucentis dwoc cung cip trong mot bom tiém déng sén thubc.

Dung dich nuéc vb khun, trong suét, khong mau dén mau vang nhat va khong
¢6 chit bao quan.

Phién hoat chit

M>i mL chita 10 mg ranibizumab. M&i bom tiém déng sn thude chia 1,65
mg ranibizumab trong 0,165 ml dung dich.

Ranibizumab 12 mét doan khang thé don dong gibng nhu & ngudi dugc sén
xuét tir té bao ctia Escherichia coli bing ky thust DNA t4i t& hop.

Théanh phin Phén-khoat chat

MS8i mL chira 10 mg ranibizumab.

M3i bom tiém d6ng sin thubc chira 1,65 mg ranibizumab trong 0,165 mL} dung
dich.

Ranibizumab 12 mdt doan khang thé don dong gibng nhu & ngudi dugce san xuét
tir té bao clia Escherichia coli bing ky thust DNA t4i t6 hop.
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€T N WTRAT NG /v-f

T4 dwoc
Alpha, alpha-trehalose dihydrat, histidine hydrochlorid, monohydrat, histidine,

Thanh phan Ttd dwoc
0,0Adphe-alpha-trehalose dihydrate, L-histidine hydrochloride; monohydrate, L-
histidine, ]?olysorb‘ate 20, nudc dé tiém.

Thay doi lai
cach viét ta

polysorbate 20, nude & tiém. duoc  théng
DANG BAO CHE T i
S diehle nhat véi hd so
M—th%m* . dang ky
CHI PINH CHI PINH Bb sung chi
Lucentis dugc chi dinh dé: Lucentis duoc chi dinh dé: dinh méi.
o didu tri thoai hoa hoang diém lién quan dén tudi gia (AMD) c6 tan o  diéu tri thoai héa hoang diém lién quan dén tudi gia (AMD) c6 tan mach | Tai ligu tham
mach (thé uot), (thé u6t); khio (TLTK)
e didu tri suy gidm thi Iuc do phi hoing diém do dai thdo o  diéutrj suy giam thi luc do tn mach héc mac (CNV) [1].
dudng (DME), ° c tri ciam thi | I hic ma NV Sép xép lai vi
dibu tr suy giém thi I do phi hoang diém this pht sau tic finh _d%%m R —— tri e chi
mach véng mac (tic tinh mach véng mac nhanh hodc tac tinh mach o e e Lo dinh.
g e tin g V). O—dl~eu tri suy igla{n thi luc dci phu hoang’ di€ém ’Ehu 4phé~t sau tac t1r~1h mach
N . ; vOng mac (tac tinh mach vdng mac nhénh hoéc tac tinh mach vdng mac
e diéu tri suy giam thi Iuc do tAn mach hac mac (CNV) thit phéat sau cdn trung tAm)-
thi bénh ly (PM) o idutr-cuyemidns
LIEU LUQNG VA CACH DUNG LIEU BFYGNG-DUNG VA CACH DUNG \{XL/ Thay d5i lai
Liéu lwong Liéu dungluwgng cach viét
Lucentis phai dugc bac si chuyén khoa mét c6 dn kinh nghiém sir dung tiém | Lucentis phai dugc béc s§# chuyén khoa mét c6 du kinh nghiém sir dung tiém
trong dich kinh. trong dich kinh.
Lidu Lucentis duoc khuyén céo 12 0,5 mg tiém mot 14n trong dich kinh. Lidu | Lidu Lucentis dugc khuyén céo 12 0,5 mg tiém mot l4n trong dich kinh. Liéu nay
nay twong dwong cho mét thé tich tiém 0,05 ml. Khoang cach giita hai lidu | tuong duong cho mot thé tich tiém 0,05 mLL. Khoang cach gifta hai lidu tiém trong
tiém trong cing 1 méat khéng nén ngén hon 1 thang. clng 1 mét khong nén ngén hon 1 thang.
Nhéom bénh nhin muc tiéu néi chung Nhém bénh nhin muc ti€u néi chung C2p nhit theo
Pidu tri thodi héa hoang diém lién quan dén tudi gia thé wot, suy gidm thi | Didu tri thodi héa hoang diém lién quan dén tubi gia thé wot, suy gidm thi lyc | International
Ire do phit hoang diém do d4i thio duwdng (DME) hodc do phii hoang diém | do phit hoang diém do ddi thdo dwimg (DME) hodic do phi: hodng diém thie phdt | package
thit phét sau tic tinh mach vong mac (RVO), suy gidm thi lwc do tAn mach | sau tic tink mach vong mac (RVO), suy gidm thi luc do tan mach héc mac | leaflet (IPL)
hic mac (CNV) thit phat sau cin thi bénh Iy (PM): (CNV) hodc do tin mach hidc mac (CNV) thé phdt sau cén thi bénh Iy (PM)= TLTK [1]

Viéc diéu tri duoc bét ddu v6i 1 mii tiém mdi thang cho dén khi dat dugc thi
luc t6i da va/hoic khéng c6 d4u hidu hoat dong ciia bénh.
Sau d6, khoang cach theo ddi va didu tri nén duoc bac sT x4c dinh va can dua

Viéc didu trj duoc bat du v6i 1 mii tiém mbi thang cho dén khi dat dugc thi luc
tbi da va/hodc khéng cé déu hiéu hoat déng ciia bénh.
Sau d6, khoang cach theo doi va diéu tri nén duoc bac sy xac dinh va can dua trén
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thi luc hodc do day véng mac trung tdm & nhitng bénh nhan duge
diéu tri bing Lucentis khéng bi anh hudng bai vige diéu tri dong
thoi v6i thiazolidinedione (xem phan CAC NGHIEN CUU LAM
SANG).

PHUNU-CO-THAIVA-CHO-CON-BI

Phu nir ¢6 kha ning mang thai

PHU NU' CO KHA NANG MANG THAI, PHY NU €O
THAI, CHO CON BU VA KHA NANG SINH SAN

Phu nit ¢6 kha ning mang thai

e e Nhimg phu nir c6 kha niing mang thai nén diing phuong phap Di?h lai fho
: tranh thai ¢6 hiéu qua trong khi didu tri. sat nghia.

QUA LIEU QUA LIEU

Céc truong_ hop qua liéu do vo ¥ duge bao céo tir cic nghlen ctu | Céc truong hop qua lidu do vo y dugc béo céo tlr cac nghién ciru

[am sang vé AMD thé w6t va cac dit liéu hdu mai. Cac « lam sang vé AMD thé uét va cac dir liéu hau mai. Cac phan (mg | Dijch lai cho

bét loi thudng gap nhét tir cac bao cdo nay la tang ap suat ndi | bat loi thuong gap nhat tir cac bao cdo ndy la ting ap suat ndi | sat nghia.

nhan va dau mét. Néu xay ra qua Ileu phai theo ddi ap suét ndi | nhan va dau mat. Néu xay ra qua heu phan theo ddi ap suét noi

nhin va dugc diéu tri boi thiy thudc néu thay can thiét. nhan va dugc didu tri boi thay thubc néu thay can thiét.

FAC-DUNG KHONG-MONG-MUON BIEN CO BAT LI CUA THUOC

Fom-hroe dir-ieu-antonn: Toém hrge hd se' an toan Dich lai cho

sat nghia,

Nhitng bién cb bat loi dugc liét ké dudi day chiém mot ty 1& cao
hon (it nhét 2 diém sb phan tram) & nhimng bénh nhén dang diéu
tri bang Lucentis 0,5 mg so vdi nhiing ngudi diéu tri & nhom
chimg (gia tiém (xem dinh nghia ¢ phan DUGC LAM
SANG/DUCC PONG HOQC) hodc i+ tiew quang dong hoc
(PDT) véi verteporfin) theo dir liéu gdp cua 3 nghlen clru giai
doan 111 v& AMD thé uét c6 kiém ching la cac nghién ciu
FVF2598g (MARINA), FVF2587g (ANCHOR) va FVF3192¢g
(PIER). .

Nhirng bién cb bat Ion duoc liét ké dudi day chiém mot ty 1 cao
hon (it nhét 2 diém s6 phan trim) & nhitng bénh nhén dang diéu
tri bang Lucentis 0,5 mg so v&i nhiing nguoi diéu trji & nhom
chimg (gia tiém (xem dinh nghia & phin DUOQC LY LAM
SANG/DUCC PONG HQC) hodc liéu phap quang dong hoc
(PDT) véi verteporfin) theo dir liéu gop cua 3 nghlen cliu giai
doan 111 v& AMD thé uét cé kiém chimg 1a cac nghién ciu
FVF2598g (MARINA), FVF2587g (ANCHOR) va FVF3192g
(PIER).....

Nhom bénh nhin bi phu hoimdeiém do ddi thio duwdmg




trén hoat ddng ctia bénh thdong qua viéc danh gia thi luc va/hodc céc thong sé
giai phau.

Khi diéu tri suy giam thi luc do t4n mach héc mac thit phét sau can thi bénh ly,
nhidu bénh nhan chi cin 1 dén 2 miii tiém trong nim dAu tién, trong khi mot
s bénh nhén cin diéu tri thudng xuyén hon (xem phin CAC NGHIEN CUU
LAM SANG).

Lucentis v phuong phap laser quang dong ¢ bénh nhin phit hoang diém
do dai thdo dwong (DME) va tic tinh mach nhénh véng mac (BRVO):
Lucentis d3 duoc sir dung ddng thoi véi phuong phép laser quang dong trong
mot sé thir nghiém 14m siang (xem phin CAC NGHIEN CUU LAM SANG).
Khi ding trong cling ngay, Lucentis nén duoc ding it nhit 30 phut sau khi
laser quang d6ng. Lucentis c¢6 thé dugc diing cho bénh nhan d3 ding phuong
phép quang d6ng bang laser trudc do.

Céc nhém bénh nhin dic biét

Suy gan

Lucentis chua duoc nghién citu & bénh nhén suy gan. Tuy nhién, vi lugng hap
thu toan than khéng dang Kké, khong c6 gi6i han déc biét nao dugc xem la can
thiét v6i nhom bénh nhén nay.

Suy than

Khéng cin didu chinh lidu & bénh nhan suy than (Xem phin DUQC LY LAM
SANG/DUGC PONG HOQC).

Bénh nhi

Khéng khuyén céo ding Lucentis cho tré em va thiéu nién do thiéu dir ligu vé
d6 an toan va hiéu qué ¢ nhitng phén nhém bénh nhén nay.

Bénh nhén cao tudi

Khéng cin diéu chinh lidu & ngudi cao tudi. Con han ché kinh nghiém sir dung
cho nhitng bénh nhén suy giam thi luc do phit hoang diém gay ra do dai théo
durdng trén 75 tudi.

Cach dung

Ciing nhu t4t c& céc thubc dung dudng tiém, phai kiém tra k§ Lucentis bing
mét vé tiéu phén va sy d6i mau trude khi sir dung.

K§ thuat ti€ém phai dugc thuc hién trong diéu kién v6 khuén, bao gém viéc sur

Pidu tri suy giam thi Iuc do t4n mach h&c mac nén duogc xac dinh trén timg bénh
nhan dua trén hoat dong ctia bénh. Khi diéu tri suy giam thi luc do tin mach hic
mac th phat sau cén thi bénh ly, nhidu bénh nhan chi cn 1 dén 2 mii tiém trong
nam d4u tién, trong khi mot s6 bénh nhén c6 thé cin diéu tri thudng xuyén hon
(xem phin CAC NGHIEN CUU LAM SANG).

Lucentis va phwong phdp laser quang dong ¢ bénh nhén phit hoang diém do
ddi thdo dwong (DME) va tdc tinh mach whénk-vong mac nhdinh (BRVO):
Lucentis d4 duoc sir dung ddng thoi v6i phuong phép laser quang ddng trong mét
s6 thir nghiém 14m sang (xem phin CAC NGHIEN CUU LAM SANG). Khi ding
trong cling ngay, Lucentis nén dugc ding it nhét 30 phiit sau khi laser quang déng.
Lucentis c6 thé dwoc diing cho bénh nhan d4 ding phuong phip quang déng bang
laser trudc dé.

Céc nhém bénh nhan dic biét

Suy gan

Lucentis chua dugc nghién ciru & bénh nhén suy gan. Tuy nhién, vi luong phoi
nhiémhép-thu toan than khong dang ké, khong cé giéi han dic biét ndo dugc xem
12 cén thiét véi nhém bénh nhan nay.

Suy thin

Khéng can diéu chinh liéu & bénh nhan suy thin (Xem phin DUCC LY LAM
SANG/DUGC PONG HOC).

Bénh nhi

Khéng khuyén cdo ding Lucentis cho tré em va thiéu nién do chura diithidu dit liéu
vé d6 an toan va hiu qua & nhitng phan nhém bénh nhan nay. Dit liéu han ché
trén bénh nhan thiéu nién tir 12 dén 17 tudi bi suy giam thi luc do tan mach hic
mac (xem phin CAC NGHIEN CUU LAM SANG, bénh nhi) |
Bénh nhén cao tudi |
Khong cin diéu chinh lidu & ngudi cao tubi. Con han ché kinh nghiém sir dung
cho nhitng bénh nhan suy giam thi luc do phit hoang diém giy ra do dai thdo
dudng (DME) trén 75 tudi.

Cach dung

Cfing nhu tit ¢4 céc thubc diing dudng tiém, phai kiém tra ki Lucentis bang mét
vé tiéu phan va sy d6i mau trude khi sir dung.

K$-thuatQuy trinh tiém phai duoc thuc hién trong didu kién v6 khuin, bao gdm

Cép nhét theo
IPL.

Dich lai cho
sat nghia

Dich lai cho
séat nghia

Cép nhat theo
IPL. TLTK

(2]

YL
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dung chit khir khudn ban tay phiu thuét, ging v6 khuén, drap v6 khuén, banh
mi mét v6 khuén (hozc dung cu twong dwong) va c6 san dung cu choc hiit v&
khudn (néu cin). Cin dénh gia c4n than tién st phan tmg qua mén cla bénh
nhan trude khi thuc hién tha thut tiém trong dich kinh (xem phﬁn CHONG
CHI PINH). Da quanh mét, mi mét va bé mat ciia mit can duoc khir khuén.
Nén gay té dy du va sir dung thubc diét khun ding tai chd phé réng trude
Kkhi tiém.

V& c4ch chufn bi thubc Lucentis, xem phin HUONG DAN SU DUNG VA
THAO TAC.

Kim tiém nén dugc tiém cim siu 3,5 - 4 mm phia sau ria vio trong khoang
dich kinh, tranh kinh tuyén ngang va huéng vé trung tim nhan ciu. Sau d6
bom vio 0,05 ml, nén ludn phién vi tri tiém trén cling mac mét cho nhitng mii
tiém tiép theo.

viéc sir dung chat khir khuén ban tay phiu thuét, gang v6 khuén, drap vo khuan,
banh mi mét v6 khuén (hozc dung cu tuong dwong)-vé-eé-sda-. dDung cu choc hiit
v6 khuan nén s&n c6 nhur mét bién phip phong ngira@séu-eda)—. Cin danh gid cin
thén tién sir phan dng qua man cta bénh nhén trude khi thuc hién thu thuét tiém
tronc dlCh kinh (xem phan CHONG CHI DINH) D&q&aah—ma%,—m—mat—va—be—m&t

t&l—ehe-phe-reag—tsuee-kh&-ﬁem— Can gdy té day du vé sir dung thuoc dlet khuan
ding tai chd phd réng dé khir khuin da quanh mét, mi mét va bé miit cia mét trude

khi tiém.
V& céch chuén bj thuc Lucentis, xem phin HUGNG DAN SU DUNG, XU LY
VA HUY BO. HUGNG DAN SUDUNG VA THAO TAC.
Kim tiém nén dwgc tiém cim siu 3,5 — 4,0 mm phia sau ria vio trong khoang
dich kinh, tranh kinh tuyén ngang va hwéng vé trung tdm nhén ciu. Sau d6
bom vao 0,05 mL}, nén luin phién vi tri tiém trén ciing mac mit cho nhimg
miii tiém tiép theo.

=

3

Cép nhéat theo
IPL. TLTK
[3.4]
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CHONG CHI PINH

Qué min cam véi hoat chét hodc v&i bét cit thanh phi‘m nao cua ta duogc.
Bénh nhan dang c6 hozc nghi ngd bi nhiém tring mét hoc quanh mét.
Bénh nhéan dang ¢6 viém trong mét.

CHONG CHI PINH

Qué mAn-eama v6i hoat chét hodic v&i bat cir thanh phin nio ciia ta dugc-
Bénh nhén dang c6 hosic nghi ngd bi nhim tring mét hoic quanh mét:
Bénh nhén dang c6 viém trong mat:

Dich lai cho
sat nghia

CANH BAO VA THAN TRONG

Poc kj hwong dén sik dung trudc khi ding. Néu cin thém théng tin, xin héi
¥ kién bdc st.

Thubc nay chi diing theo dom ciia béc sf.

Céc phén tng lién quan tiém trong dich kinh

Tiém trong dich kinh, k& c4 tiém Lucentis, c6 lién quan dén viém ndi nhan,
viém trong mét, bong vong mac do vét réch, rach vong mac, duc thity tinh thé
do chén thuong trong diéu tri (Xem phin BIEN CO BAT LGI CUA THUOC).
Phai luén luén 4p dung k¥ thut tiém v khudn déng khi st dung Lucentis.
Ngoai ra, bénh nhan phai dugc theo doi subt tun 18 sau khi tiém dé diéu tri
sém néu xay ra nhidm khuan. Cin huéng dén bénh nhan bdo céo ngay bét cft
triéu chirng nao nghi ngod viém ndi nhén hodc bét cit tinh trang ndo duoc dé

CANH BAO VA THAN TRONG

l.x !r F
;‘ £ x I;!\ !‘ : - g’ -

Cic phén ting lién quan tiém trong dich kinh

Tiém trong dich kinh, k& ca tiém Lucentis, ¢6 lién quan dén viém noi nhan, viém
trong mét, bong véng mac do vét rach, rach vong mac, duc thity tinh thé do chén
thuong trong didu tri (Xem phin PHAN UNG BIEN-CO-BAT LOI €UA
THUGC).

Phai ludn ludn ap dung k¥ thuat tiém v6 khuén dtng khi sir dung Lucentis. Ngoai
ra, bénh nhan phai duoc theo i sut tuln 1 sau khi tiém dé diéu tri sém néu xay

ra nhiém khuin. Cin huéng d4n bénh nhén bio céo ngay bat ¢ triéu ching nao

Chuyén cac
cdu canh bao
lén du

Toan bd muc
dugc cép nhat
theo SmPC
EMC. TLTK

[3]

5/34




cép O trén.

Tang ap lwe ndi nhan

D3 ghi nhén téng 4p luc ndi nhén thodng qua (IOP) trong vong 60 phiit sau khi
tiém Lucentis (Xem phan BIEN CO BAT LOI CUA THUOC). Tang 4p luc
ndi nhan kéo dai cling dugc béo céo. Vi vy ca 4p luc ndi nhan va tinh trang
tuéi méu dAu than kinh thi - phai duoc theo ddi va xir tri thich hop.

Pidu tri ddng thoi ca hai mit:

Mién dich

Lucentis c6 kha ning sinh mi&n dich. Do c6 tiém ning v& ting phoi nhiém toin
than & nhimg bénh nhén bi phit hoang diém do di théo dudng, khong thé loai
trir nguy co phét trién qua min & nhirg bénh nhan nay. Ciing cin huéng din
bénh nhan béo céo néu c6 ting d6 ning clia viém ndi nhin, ¢ thé 12 mot dédu
hiéu 14m sang do su hinh thanh khéng thé trong mét.

Duing phéi hop véi cic thude e ché VEGF (yéu t6 kich thich phit trién
ndi mé mach mau):

Ngung ding Lucentis

Ngung liéu Lucentis va khéng nén diéu tri tré lai sém hon lich trinh diéu tri
tiép theo trong cac trudong hop:

Thi luc t&t nhét c¢6 chinh kinh (BCVA) giam hon 30 chir so véi lin d4nh gia
thi luc gin nhét.

Ap Iuc n6i nhan ting > 30 mmHg.

Réch vong mac.

Xuét huyét vong mac anh hudng hd trung tdm hozc kich thudc ciia ving xuét
huyét > 50% cta toan b tdn thuong.

Phau thuat véng mac duoc thuc hién 28 ngay trudc hoic dugc 1én ké hoach
thuc hién 28 ngay sau.

nghi ngd viém ndi nhin hodc bét cit tinh trang nao dugc dé cép & trén.

Tang ap lwe ndi nhan

D3 ghi nhén tang 4p luc ndi nhin thodng qua (-IOP) trong vong 60 phit sau khi
tiém Lucentls—eéem—pkma—BIEN—GO—BAI-LGI—GUAJFPHJOG} Téng 4p luc ndi
nh&n kéo dai cling dugc ghi nhanbée-ede (xem phan PHAN UNG BAT LOI). Vi
vay ca ap luc ndi nhén va tinh trang tudi mau d4u than kinh thi - phai dugc theo
ddi va xtr tri thich hop.

Bénh nhén phai dugc thong bdo vé cac triéu chimg cia c4c phan tng bét loi tiém
tang va dugc huéng din dé thong bao cho thiy thudc néu ho c6 cac diu hidu nhu
dau mét hoic ting s khé chiu, tinh trang d6 mit ning hon, m& hoic giam thi lwc,
tang s6 luong cia cac hat tiéu phan nho trong tim nhin ciia ho, hoic ting nhay
cam véi anh sang (xem phan BIEN CO BAT LOI).

Piéu tri dong thoi ca hai mit:

Mién dich

Lucentis c6 kha ning sinh mién dich. Do ¢6 tiém ning vé tang phoi nhidm- toan
than & nhimg bénh nhén bi phil hoang diém do d4i thio dudng, khong thé loai trir
nguy co phét trién qua min & nhiing bénh nhén nay. Ciing cin huéng din bénh
nhén bso cdo néu c6 tang dd nang cua viém ndi nhin, c6 thé 12 mot ddu hiéu 1am
sang do sy hinh thanh khéng thé trong ni nhanmét.

Diing phéi hop véi cic thudc we ché VEGF (yéu t6 kich thich phat trién ngi
mé mach mau):

Ngung dung Lucentis
Ngung liéu Lucentis va khong nén diéu tri tr& lai sém hon lich trinh didu tri tiép
theo trong céc trudong hop:

o  Thi luc t5tnhétcé-chinh kinh t6t nhdt (BCVA) gidm hon 30 chit so véi

14n d4nh gi4 thi luc gin nhit;— >q/
™~

e  Ap luc n6i nhén ting > 30 mmHg;-

e Réch vdng mac;-

o  Xuét huyét dudi vong mac anh huéng hd trung tim hoic kich thudc cia
viing xuét huyét >50% ctia toan b sangtda thuong;-

o PhAu thuit ndi nhanvéagmae duoc thuc hién 28 ngay trudc hosc dugc
1én ké hoach thuc hién 28 ngay sau.
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Rich biéu mé sic t6 vong mac

Cac yéu t6 nguy co lién quan dén phét sinh rach biéu mé sic t§ vong mac sau
khi tri liéu bang khéang VEGF trong thosi héa hoang diém lién quan dén tudi
gia thé u6t bao gbm bong biéu mé sic t6 vong mac dién rdng va/hogc muc d6
cao. Khi bat dau diéu tri bang Lucentis, cin than trong khi diing & nhitng bénh
nhén ¢6 cic nguy co vé rach biéu mé sic t6 vong mac nay.

Bénh nhin con giéi han théng tin:

C6 it kinh nghiém trong viéc diéu tri nhirng bénh nhan bi phi hoang diém do
d4i thdo duong type I. Lucentis chua dugc nghién ctru & nhitng bénh nhén trude
day da duoc tiém trong dich kinh, & nhitng bénh nhan nhiém khuén toan thén,
bénh véng mac ting sinh do d4i thdo dudng hodc & cac bénh nhén c6 bénh mét
kém theo nhur bong véng mac hozc 15 hoang diém. Ciing khéng c6 kinh nghiém
vé viée diéu tri Lucentis & bénh nhan d4i théo dudng c6 HbAlc trén 12% va
tang huyét 4p chua duoc kiém soat. Do thiéu thong tin, nén khuyén céo céc bac
sT nén xem xét khi diéu tri nhitng bénh nhan nay cin dugc xem xét.

C6 su han ché v& dir ligu hiéu luc cta Lucentis trén di twong bénh nhén cén
thi bénh 1y d4 diéu tri khong thanh cong trudc d6 vdi tri liéu quang ddng hoc
(PDT) véi verteporfin. Trong khi hiéu luc ciia Lucentis d4 dugc xac dinh trén
dbi tuong bénh nhan véi sang thuong ngay dudi hodc bén canh 16m trung tim
thi & bénh nhén véi sang thuong ngoai 16m trung tim di liéu v& hiéu luc chua
day du.

Cac tac dung toan than sau khi tiém trong dich kinh

T4c dung phu toan than bao gdm c xuit huyét ngoai méit va huyét khéi dong
mach di dugc bao c4o sau khi tiém trong dich kinh céc chét trc ché VEGF.
Co it dit liéu v& an toan trong diéu tri cho bénh nhan DME, va phil hoang diém
do RVO va tan mach héc mac (CNV) tht phat sau cén thi bénh ly c6 tién st
dot quy hosc con thiéu mau ndo thoang qua. Cin thén trong khi didu tri cho
nhimg bénh nhan nay (xem phan phin BIEN CO BAT LGOI CUA THUOC).
Bénh nhin c6 tién sit RVO, RVO nhénh thiéu mau va RVO trung tam
C6 it kinh nghiém trong diéu tri ciia c4c bénh nhén c6 tién sit RVO, bénh nhan

Rich biéu mé sic té vong mac
Céc yéu t6 nguy co lién quan dén phat sinh réch biéu mé séc t6 vong mac sau khi
tri lidu bing khang VEGF trong thoai héa hoang diém lién quan dén tudi gia thé
w6t va c6 kha ning ca cic dang khéc ciia tin mach hic mac bao gdm bong biéu
mb séc tb vong mac dién rdng va/hodc mic dd cao. Khi bét ddu didu tri b%ng
ranibizumablueeatis, cin than trong khi ding & nhing bénh nhén c6 c4c nguy co
v& rach biéu m6 séc t8 vong mac nay.

Bénh nhan con giéi han théng tin:

C6 it kinh nghiém trong viéc diéu tri nhimg bénh nhan bi phi hoang diém do dai
théo dudng type I. Lucentis chua dugc nghién cru & nhitng bénh nhén truéc diy
d3 duoc tiém trong dich kinh, & nhitng bénh nhan dang bi nhiém khun toan thén,
bénh vong mac ting sinh do d4i théo dudng hoic & cac bénh nhan c6 bénh mét
kém theo nhu bong vdng mac hozc 15 hoang diém. Ciing khong c¢6 kinh nghiém
vé viéc diu tri Lucentis & bénh nhan d4i théo dudng c6 HbAlc trén 12% va tang
huyét 4p chua duoc kiém so4t. Do thiéu thong tin, nén khuyén céo céc bac s¥¥ nén
cén nhicxemxét khi didu tri nhitng bénh nhan niy-ca-dwcc-xemxét.

Khéng c6 du dir liéu dé két lusn anh huéng ctia Lucentis trén bénh nhén bi tc tinh
mach vdng mac c6 diu hiéu mét chirc ning thi gidc khéng hdi phuc do thiéu méau
cuc bo.

C6 su han ché v& dit liéu hiéu luc ctia Lucentis trén d6i tugng bénh nhan cén thi
bénh 1y d3 diéu tri khong thanh cong trude d6 vai tri lidu quang doéng hoc (PDT)
v6i verteporfin. Ngoai ra, Ftrong khi hiéu luc ctia Lucentis d3 dugc x4c dinh trén
d6i tuong bénh nhan véi sang thuong ngay duéi hosic bén canh 16m trung tim thi
& bénh nhéan véi sang thuong ngoi 16m trung tim dir lidu vé hiéu luc chua diy
du.

Cac tac dung toan thin sau khi tiém trong dich kinh W
T4c dung phu toan than bao gdm ca xuit huyét ngoai mat va huyét khéi dong mach
d3 duogc bao cdo sau khi tiém trong dich kinh céc chét Gc ché VEGF.

C6 it dit liéu v& an toan trong didu tri suy giam thi luc do phit hoang diém do d4i
thao dudmg che-bénh-nhan ((DME),~& phii hoang diém do RVO va tin mach hic
mac (CNV) thit phét sau c4n thi bénh Iy c6 tién sir d6t quy hozc con thiéu mau
ndo thoang qua. Cin than trong khi diéu tri cho nhing bénh nhan nay (xem phin
phin BIEN-COPHAN UNG BAT LOI-CUAFTHUSC).

¥
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bi RVO nhéanh thiéu mau (BRVO) va RVO trung tdm (CRVO). O nhitng bénh
nhén bi RVO ¢4 cac déu hiéu 14m sang ciia thiu méau cuc bd khong hdi phuc
mét chirc ning thi gidc, khong khuyén céo diéu tri.

Nguwdoi 14i xe va vin hanh may méc

Tri liéu Lucentis ¢6 thé gay rdi loan thi luc tam thdi, c6 thé anh huéng dén kha
ning l4i xe hoic sir dung may méc (Xem phin BIEN CO BAT LOI CUA
THUOC). Bénh nhéan c6 nhing d4u hiéu nay khong dugc i xe hogc sir dung
méay méc cho dén khi cac rdi loan thj luc tam thdi nay giam di.

Téch thanh
mdt muc
riéng phia
duoi muc Phu
nit c6 kha
nang mang
thai, phu nit
¢6 thai, cho
con bu va kha
nang sinh san

8/34




Dich lai cho
sat nghia

BIEN CO BAT LQI CUA THUOC PHAN UNGBHEN-CO BAT LOI-CUA-FHUOGC
Tém tit vé ho so an toan Tém tit-v& hd so an toan \?(\/
Nhém bénh nhin bi AMD thé wot Nhoém bénh nhin bi AMD thé wét
C6 tdng céng 1.315 bénh nhan trong dan sé nghién citu tinh an toan cha ba | C6 tdng céng 1.315 bénh nhan trong d4n sb nghién ctru tinh an toan ciia ba nghién
nghién ctru pha III v& AMD thé uét duoc didu tri véi Lucentis trong 24 thang | cru pha III ¢6 @bi chimg vé AMD thé uét (FVF2598g (MARINA), FVF2587g | Cap nhét theo
va 440 bénh nhén d4 duoc didu tri véi lidu khuyén céo 0,5 mg. (ANCHOR) and FVF3192g (PIER)) duoc didu tri véi Lucentis trong 24 thang va | IPL

Nhitng bién c6 bét loi nghiém trong c6 lién quan dén thii thust tiém bao gbm
viém ndi nhin, bong véng mac do vét rach, rach vong mac va duc thity tinh thé
do chén thuong trong diéu tri (Xem phin CANH BAO VA THAN TRONG).

Nhitng bién ¢ v& mét nghiém trong khéc quan sét thdy ¢ nhimg bénh nhan

440 bénh nhan d3 duoc didu tri v6i lidu khuyén céo 0,5 mg.

Nhitng bién cb bt loi nghiém trong c6 lién quan dén quy trinhthé-thadt tiém bao
g6m viém ndi nhan, bong vong mac do vét réach, rach vong mac va duc thuty tinh
thé do chin thuong trong didu tri (Xem phin CANH BAO VA THAN TRONG).
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diéu tri Lucentis bao gdm viém trong mit va ting 4p luc ndi nhan (Xem phan
CANH BAO VA THAN TRONG).

Nhitng bién cb bét loi duoc liét ké dudi day chiém mét ty 18 cao hon (it nhét 2
diém sb phan tram) ¢ nhimng bénh nhan dang diéu tri bang Lucentis 0,5 mg so
véi nhlmg ngum diéu tri & nhoém ching (gia tiém (xem dinh nghia & phén
DUGQC LY LAM SANG/DUGC PONG HQC) hoc liéu phap quang dong hoc
(PDT) véi verteporfin) theo dit liéu gdp ciia 3 nghién ciru giai doan III vé AMD
thé uét c6 kiém chimg 12 cic nghién ciru FVF2598g (MARINA), FVF2587¢g
(ANCHOR) va FVF3192g (PIER). Vi vdy nhiing phén ung nay dugc xem la
nhitng phan ving bét loi clia thudc c6 thé c6. Dit liéu an toan dugc md ta dudi
day ciing bao gbm tht ca bién cb bat loi dugc nghi ngd it nhét 1a c6 kha ning
lién quan dén thu thust tiém hozic thubc & 440 bénh nhan bi AMD thé uét dugc
diéu tri phéi hop vdi liéu 0,5 mg.

Nhém bénh nhin bi phit hoang diém do d4i thdo dwing

D6 an toan cia Lucentis d duoc nghién ciru trong mot thir nghiém c6 kiém
chiing tiém gia mot nam (RESOLVE) tién hanh & 102 bénh nhén bi suy giam
thi luc do phit hoang diém do ddi théo duong (DME) duoc didu tri bing
ranibizumab va trong mot thir nghiém c6 dbi ching laser trong 1 nim
(RESTORE) ¢ 235 bénh nhén bi suy giam thi luc do phit hoang diém do ddi
théo duong (DME) duoc didu tri bing ranibizumab (xem phin CAC NGHIEN
CUU LAM SANG).). Nhiém tring dudng tiét niéu thuc nhom tin suit thuong
géap, dap tmg céc tiéu chuén v& phan tng bét loi trong Bang 1 duéi déy, céc
bién cb khic & mét va ngoai miat trong céc thir nghiém RESOLVE va
RESTORE d duoc bo c4o vdi thn sudt va mirc 49 nng twong tu nhu d3 thiy
trong céc thir nghiém v& thoai hoa hoang diém lién quan dén tudi gia (AMD)
thé uét.

Nhém bénh nhin tic tinh mach vong mac

Nhitng bién cd vé mét nghiém trong khac quan st thiy ¢ nhitng bénh nhan diéu
tri Lucentis bao gdm viém trong mét va ting 4p luc ndi nhan (Xem phin CANH
BAO VA THAN TRONG).

Nhitng bién cb bat loi duoc liét ké trong Bang 1duéi-day chiém mot ty 1€ cao hon
(it nhat 2 diém sé phan trim) & nhing bénh nhan dang diéu tri bang Lucentis 0,5
mg so véi nhitng ngudi diéu tri & nhém chimg (gia tiém, (nhuxes dinh nghia &
phin DUQC LY LAM SANG/DUGQC PONG HOC) hoc liéu phép quang dong
hoc (PDT) véi verteporfin)) theo dir liéu gbp cta 3 nghién ctiru siai-doan I vé
AMD thé uét c6 kiém chmg%emghm%&%&)%
ANCHOR)-va EVE3192s (PIER). Vi viy nhiing bién cphén-ag nay dugc xem

la nhiing phan tng bét loi caa thudc c6 thé cb. Dit liéu an toan dugc md ta dudi
day ciing bao gdm tit ca bién cb bét loi duoc nghi ngd it nhit 13 c6 kha ning lién
quan dén quy trinhthé-thudt tiém hodc- thubc & 440 bénh nhén bi AMD thé uét
duoc didu tri-phéihep voi 18u-0,5 mg Lucentis.

Nhom bénh nhén bi phit hoang diém do ddi thdo dwing

D6 an toan ciia Lucentis d4 duoc nghién ciru trong mdt thir nghiém c6 kiém ching
tiém gia mét ndm (RESOLVE) tién hanh & 102 bénh nhan bj suy giam thi luc do
phit hoang diém do dai théo duong (DME) dugc diéu tri bang ranibizumab va
trong mot thir nghiém c6 ddi chimg laser trong 1 nim (RESTORE) & 235 bénh
nhén bi suy giam thi luc do phi hoang diém do d4i thao dudng (DME) duoc diéu
tri bing ranibizumab (xem phin CAC NGHIEN CUU LAM SANG).- Nhiém
trung duong tiét nidu thuéc nhém tin suét thuong ap, dap tng céc tiéu chudn vé
phéan ing bét loi trong Bang 1 duéi day, cic bién c§ khac & mat va ngoai mét
trong céc thir nghiém RESOLVE va RESTORE da duoc bao céo véi tan suét va
mtrc d6 nang tuong tu nhu d4 thiy trong céc thir nghiém vé thodi hoa hoang diém
lién quan dén tudi gia (AMD) thé uét.

Nhém bénh nhin tic tinh mach vong mac W
N

Nhom bénh nhén tén mach hic mac

Tinh an toan ciia Lucentis dugc nghién ciru trong nghién ciru 1am sang kéo dai 12
thang (MINERVA), trong d6 171 bénh nhén bi suy giam thi luc do c6 tdn mach
héc mac duoc didu tri véi ranibizumab (xem phén CAC NGHIEN CUU LAM
SANG). P an toan & nhitng bénh nhan nay phi hop véi c4c thir nghiém 14m sang
truéc d6 cua Lucentis.

Cép nhét theo
IPL

Cép nhat theo
IPL. TLTK
(1]
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Nhém bénh nhin cin thi bénh ly

Tinh an toan ciia Lucentis d4 dugc nghién cu trong nghién ctu 1am sang kéo
dai 12 thang (RADIANCE), trong d6 224 bénh nhan diéu tri véi ranibizumab
¢6 c4n thi bénh Iy (xem phdn CAC NGHIEN CUU LAM SANG). Céc thn suit
va mtc 46 nang ciia cac bién cb lién quan dén mét va ngoai mét dugc bao cdo
trong thir nghiém nay ciing tuong tu nhu céc bién cé quan sét dugc trong thir
nghiém v6i bénh AMD thé u6t.

Béng tbng két phan ing bit loi ciia thubc trong cac thir nghiém Iam sang
Céc phan tmg bét loi ciia thudc trong céc thir nghiém 14m sang (Bang 1) dugc
liét ké theo hé théng phén loai co quan MedDRA.

Trong m3i nhém hé co quan, cac phan tng bét loi cua thubc dugc sip xép
theo tin suét, dAu tién I3 cac phan dng bét loi thuong gip nhét. Trong mdi
nhém tin sudt, cac phan g bat loi clia thude dugc trinh bay theo thir tw mitc
d6 nghiém trong giam dan. Ngoai ra, loai tn sult twong mg d6i v6i mbi phan
{ing bt loi duoc dua trén quy wdc sau day (CIOMS III): rit thudng gip
(21/10); thudng gap (>1/100 dén <1/10); it gap (21/1.000 d&n <1/100); hiém
23p (>1/10.000 d&én <1/1.000); rat hiém gap (<1/10.000).

Bang 1 Phan g bét loi trong cac thir nghiém 1am sang

Réi loan mit

Thoéi héa vong mac, rdi loan vong mac, bong véng
mac, rach vong mac, bong biéu mb sic td vOng mac,
réch biéu mo séc td vong mac, giam thj luc, xuét
huyét dich kinh, rdi loan dich kinh, viém mang mach
nho, viém méng mét, viém méng mét-thé mi, duc
thity tinh thé, duc thity tinh thé duéi bao, duc bao sau,
viém giac mac dém, mon giac mac, do tién phong,
nhin md, xuét huyét tai chd tiém, xuit huyét mét,
viém két mac, viém két mac di ung, tiét dich mét, 16a
mét, so 4nh séng, khé chiu & mét, phit mi mét, dau mi
mét, xung huyét két mac.

Thudng gép

Nhom bénh nhdn cén thi bénh Iy
Tinh an toan ctia Lucentis d& duoc nghién ciu trong thir nghiémaghiéaeéu 14m
sing kéo dai 12 thang (RADIANCE), trong d6 224 bénh nhan didu tri véi
ranibizumab c6 suy giam thi luc do t4n mach héc mac (CNV) thit phét sau -c4n thi
bénh Iy (PM) (xem phin CAC NGHIEN CUU LAM SANG). Céc tin sut va miic
406 nang cuia cac bién cb lién quan dén mét -va ngoai mét duoc bio cdo trong thir
nghiém nay ciing twong tr nhu cac bién c8 quan sat duoc trong thir nghiém véi
bénh AMD thé uét.
Bdng téng két phan ting bit lgi ciia thubc trong cdc thik nghiém lim sing
Céc phin ting bit l¢i ciia thudc trong céc thir nghiém Jam sang (Bing 1) dwoc
liét ké theo hé théng phan loai co quan MedDRA.
Trong mdi nhém hé co quan, cic phan tmg bt loi cia thubc duoc sip xép theo
tin suét, dAu tién 1a céc phan img bat loi thudng gip nhét. Trong mdi nhém tin
sudt, cac phan tmg bit loi clia thudc dugc trinh bay theo thir tu mirc d6 nghiém
trong giam dan. Ngoai ra, loai tin suit twong tmg dbi véi mdi phan tmg bét loi
duoc dya trén quy udc sau day (CIOMS III): rit thuong gap (>1/10),; thuong gap
(>1/100 &n <1/10),; it ggp (=1/1.000 dén <1/100),; hiém gap (=1/10.000 dén
<1/1.000),; rét hiém gap (<1/10.000).

Bang 1 Phan trng bét loi trong cac thir nghiém lam sang

Réi loan mit

Thoai héa vong mac, 161 loan vong mac, bong vong
mac, rach vong mac, bong biéu mo séc tb vOng mac,
réach biéu mé séc t§ vong mac, giam thi luc, xut huyét
dich kinh, réi loan dich kinh, viém mang bd daomaeh
ahe, viém mbng mét, viém méng mét-thé mi, duc thiy
tinh thé, duc thiy tinh thé dudi bao, duc bao sau, viém
gidc mac d6m, mon giac mac, do tién phong, nhin mo,
xuét huyét tai chd tiém, xut huyét mét, viém két mac,
viém két mac di Gng, tiét dich mét, 16a mét, so 4nh

sang, kho chiu & mat, phtt mi mat, dau mi mat, xung
huyét két mac.

* chi quan sat thdy trong nhém bénh nhan phii hoang diém do d4i théo

Thudng gép

Dich lai cho
sét nghia
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* chi quan sat thdy trong nhom bénh nhén phi hoang diém do déi thdo

duong (DME)

duong (DME) Mbt phén tich tong hop dir liéu gbp vé an toan tir cic nghién ctru toan cdu, ngdu | Cép nhat theo
nhién, mi d5i d4 hoan thanh cho thiy ty 1& méc cao hon vé viém/nhiém tring vét | IPL. TLTK
thuong ngoai mét khong nghiém trong & nhitng bénh nhén bi phii hoang diém do (6]
dai thao dudong (DME) duoc didu tri b%ng ranibizumab 0,5 mg (1,85/100 bénh
nhén-nim so véi nhém dbi chimg 0,27/100 bénh nhan-nim). Méi quan hé véi
ranibizumab van con chua 3.
Py 3 3 - - A
Théng bdo cho bdc st nhitng tdc dung khong mong muon gdp phdi khi s thide
dung thube.
TUONG TAC THUOC SN WS S SRS Toan b 2
...... muc nay
PHU NU CO KHA NANG MANG THAIL PHU NU CO THAI, CHO CON | REU-DI-CO-KH-A-NANG-MANG-THAL-PHU NI CO-THAL-CHO-CON | duoc dua lén
BU VA KHA NANG SINH SAN B AU e ST s b sau myc Canh

bao va than
trong

QUA LIEU

Céc trudng hop qué liéu do v6 ¥ duoc bdo céo tir cac nghién ciru 14m sang vé
AMD thé uét va céc dir liéu hau mai. C4c phan tng bt loi thudng gip nhit tir
c4c bao c4o nay 1 tang 4p luc ndi nhin va dau mat. Néu xay ra qué lidu, phai
theo dai 4p luc ndi nhén va duoc didu tri boi thiy thube néu thiy cin thiét.

QUA LIEU VA XU TRI

Céc trudng hop qué lidu do v6 ¥ (tiém luong 16n hon khuyén céo 0,05 mL
Lucentis) dugc béo céo tir cic nghién ctru 14m sang vé AMD thé uét va cac dit
liéu héu mai. Cc phan tmg bét loi thudng gip nhit tir cic bdo céo nay 13 ting ap
Iuc ndi nhan va dau mét. Néu xay ra qué liéu, phai theo d5i 4p luc ndi nhan va
duoc diéu tri boi thiy thudc néu thiy can thiét.

Trong céc thir nghiém 14m sang, liéu 1én dén 2 mg ranibizumab trong mét thé tich

tiém 0,05 mL dén 0,10 mL d duoc ding cho bénh nhan bi thoai héa hoang diém | C2p nhat theo

lién quan dén tudi gid (AMD) thé uét va phi hoang diém do d4i théo dudng 117>L. TLIE

(DME). Loai va tin sut cic phan tng bét loi & mét va toan than phit hop véi cac 7]

phan ting bt loi d4 dugc béo céo véi lidu Lucentis 0,5 mg (trong 0,05 mL).
DUQC LY LAM SANG DUQC LY LAM SANG

Nhém dwge Iy: thude chéng hinh thanh t4n mach B sung

M3 ATC: S01LA04 nhém dugc ly
Co ché tic dung (MOA) Co ché tac dung (MOA) vami ATC
Duwogrc luc hoc (PD) Dwoc lue hoc (PD) \

Su gén két VEGF A vao cac thu thé ciia n6 din dén ting sinh té bao ndi mé va
hinh thanh tn mach, ciing nhu thoat mach, tt ca nhitng bién dbi nay duoc cho

Su gén két VEGF A vio céc thu thé ciia né din dén ting sinh té bao ndi mé va
hinh thanh t4n mach, ciing nhu thoat mach, eé&-eé—nhfmg bién @bi nay dugc cho 1a
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12 gép phan vao su tién trién cla su hinh thanh tan mach trong thoéi héa hoang
diém lién quan dén tudi gia hay cén thi bénh Iy va phit hoang diém gdy giam
thi luc trong dai thao dudng va t4c tinh mach vOng mac.

Duwec dong hoc (PK)

Nhém bénh nhin dic biét

Suy thén: Chua ¢ nghién cttu chinh thitc nao dugc thuc hién 38 kiém tra duoc
ddng hoc ciia Lucentis & bénh nhan suy than. Trong mét phén tich duoc dong
hoc & bénh nhan AMD c6 tan mach, 68% bénh nhén (136 trong s6 200) bi suy
than (46,5% nhe [50-80 ml/phit], 20% trung binh [30-50 ml/phit] va 1,5%
n3ng [< 30 ml/phat]). O bénh nhan tic tinh mach véng mac, c6 48,2% bénh
nhén (253 trong 525 bénh nhén) c6 suy thén (36,4% nhe, 9,5% trung binh va
2,3% ning). D thanh thai toan than hoi thép hon, nhung didu nay khong c6 ¥
nghia 1am sang.

Suy gan: Chua cé nghién ciu chinh thtic nao thuc hién G kiém tra duoc dong
hoc ciia Lucentis & bénh nhén suy gan.

g6p phén vao sy tién trién ciia sy hinh thanh- tin mach trong thoai hoa hoang diém
lién quan dén tudi giz-hey, tin mach hic mac bao gbm tan mach hic mac thir phat
sau c4n thi bénh 1y, -v&-phll hoang diém giy giam thi luc trong d4i thio dudng va
thc tinh mach vong mac.

Dugc déng hoc (PK)

Nhém bénh nhin dic biét

Suy thdn: Chua c6 nghién cru chinh thiic ndo dugc thyc hién & kiém tra dugc
ddng hoc cta Lucentis & bénh nhén suy than. Trong mét phén tich duoc dong hoc
& bénh nhan AMD c6 tdn mach, 68% bénh nhén (136 trong ) 200) bi suy thén
(46,5% nhe [50-80 mLY/phiit], 20% trung binh [30-50 mL¥/phut] va 1,5% nang [<
30 mL¥phat]). G bénh nhan tic tinh mach véng mac, c6 48,2% bénh nhan (253
trong 525 bénh nhén) c6 suy than (36,4% nhe, 9,5% trung binhbirk va 2,3% néng).
D6 thanh thai toan than hoi thip hon, nhung diéu nay khéng cé ¥ nghia lam sang.
Suy gan: Chua c6 nghién ciru chinh thitc nao thuc hién 38 kiém tra duoc ddng hoc
ctia Lucentis ¢ bénh nhén suy gan.

2\

Cép nhat theo
IPL. TLTK
[1]
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CAC NGHIEN CUU LAM SANG

Piéu tri AMD thé wot

Péi véi AMD thé uét, tinh an toan va hidu quéa ciia Lucentis d3 duoc danh gia
trong 3 nghién ciru ngiu nhién, mi d6i, c6 kiém ching véi thubc didu tri hozc
Vi gia tiém** & nhimg bénh nhén bi thoai héa hoang diém lién quan &én tudi
gia (AMD) ¢6 tan mach. Téng sb 1.323 bénh nhén (879 ¢ nhém ding thude va
444 & nhom chiing) duge tham gia vao nhiing nghién ciru nay.

Nghién ciru FVF2598g (MARINA) va nghién ciru FVF2587g (ANCHOR)
Trong nghién ctiru FVF2598g (MARINA), bénh nhan c6 tan mach hic mac
(CNV) dang kinh dién tbi thiéu hoic tAn mach hic mac dang 4n khong kinh
dién duoc tiém trong dich kinh hang thédng b%.ng Lucentis 0,3 mg hozc 0,5 mg
ho3c tiém gia. Téng s§ 716 bénh nhan dwgc dwa vao nghién ciru nay (gia tiém:
238; Lucentis 0,3 mg: 238; Lucentis 0,5 mg: 240). Céc di liéu duoc thu thép
dén cubdi thang tht 24.
Trong nghién ctru FVF2587g (ANCHOR) bénh nhén ¢ tén thuong tan mach
héc mac (CNV) dang kinh dién tuyét d6i duoc diéu tri hosc:
1) tiém Lucentis 0,3 mg trong dich kinh hang thang va gia tri liéu quang dong
(PDT); 2) tiém Lucentis 0,5 mg trong dich kinh hang thang va gia tri liéu quang
ddng (PDT); hodc 3) gia tiém trong dich kinh va liéu phap quang dong (PDT)
véi verteporfin cé hoat tinh. Gi tri liéu quang dong (PDT) hodc véi verteporfin
¢6 hoat tinh dugc ding v6i 13n tiém Lucentis khoi ddu va mdi 3 thang sau d6
néu chup mach mau huynh quang cho thdy vin con hoic tai phat ro ri mach.
Téng s6 423 bénh nhan dugc dua vio nghién clru nay (gia tiém: 143; Lucentis
0,3 mg: 140; Lucentis 0,5 mg: 140). Céc dit liéu dugc thu thap dén cudi thang
thu 24.
** OQuy trinh gid tiém doi chimg gom gdy té mdt theo cdch giong nhu tiém
Lucentis trong dich kinh. Péu ciia bom tiém khong kim hic @6 dé vao két mac
va piston cua bom tiém khong kim duoc ddy xudng.
Céc két qua chi tiét duoc néu trong Bang 2 va 3 va Hinh 1

Bang 2: Két qua vao thoi diém Théng thit 12 va Thang thit 24 trong

nghién ciu FVF2598g (MARINA)

Bang 3: Két qua vao thing thi 12 va thing thir 24 trong nghién ciu
FVF2587g (ANCHOR)

Hinh 1 Thay d6i trung binh v2 thi lwe so véi mirc ban d4u cho dén thing
thi 24 trong nghién ciu FVF2598g (MARINA) va trong nghién ciu
FVF2587g (ANCHOR): nhém bénh nhan theo y dinh diéu tri ((TT)

CAC NGHIEN CUU LAM SANG

Piéu tri AMD thé w6t

Pbi v6i AMD thé uét, tinh an toan va hidu quéa ciia Lucentis d3 duogc danh gia
trong 3 nghién ctru ngau nhién, mi d6i, ¢6 kiém chimg véi thudc diéu tri hodc véi
gia tiém** & nhitng bénh nhén bj thodi héa hoang diém lién quan dén tudi gia
(AMD) c6 tan mach (FVF2598g (MARINA), FVF2587g (ANCHOR) va
FVF3192g (PIER)). Téng s6 1.323 bénh nhan (879 & nhém ding thubc va 444 &
nhém ching) duoc tham gia vao nhitng nghién cttu nay.

Nghién ctru FVF2598g (MARINA) va nghién citu FVF2587g (ANCHOR)
Trong nghién ciru FVF2598g trong 24 thang (MARINA), bénh nhén c6 tdn mach
héc mac (CNV) dang kinh -dién t4i thidu hodc tan mach hic mac dang n khong
kinh dién dugc tiém trong dich kinh hang thang bang Lucentis 0,3 mg hozc 0,5
mg hodic tiém gia. Téng sb 716 bénh nhan duoc dua vao nghién ciru ndy (gia tiém,:
238; Lucentis 0,3 mg,: 238; Lucentis 0,5 mg,: 240). Cac-dilidu-duoethuthip-dén
Trong nghién ctru FVF2587g trong 24 thang (ANCHOR) bénh nhan ¢6 tén thuong
t4n mach hic mac (CNV) dang- kinh dién tuyét d6i dugc diéu tri hozc:

1) tiém Lucentis 0,3 mg trong dich kinh hang thang va -gia tri liéu quang dong
(PDT); 2) tiém Lucentis 0,5 mg trong dich kinh hang théng va gia tri li€u quang
d6ng (PDT); hozc 3) gia tiém -trong dich kinh va liéu phap quang dong (PDT) véi
verteporfin c¢6 hoat tinh. Gi&-T#ri liéu quang dong (PDT) hede-vdi verteporfin ¢
hoat tinh (hodc gia ti€ém) dugc dung véi 14n tiém Lucentis khoi du (hogic gia tiém)
va mi 3 théng sau d6 néu chup mach méu huynh quang cho thay van con hoic
t4i phat ro ri mach. Téng s6 423 bénh nhan dugc dua vio nghién clru niy (gia-tiém
+143+1 ucentis 0,3 mg,: 140; Lucentis 0,5 mg,: 140; verteporfin PDT, 143). Cée

** Ouy trinh gia tiém doi chitng gom gay té mdt theo cdch gidng nhu tiém Lucentis
trong dich kinh. Péu ciia bom tiém khéng kim lic d6 dé vao két mac va piston cia
bom tiém khong kim duoe ddy xuéng.
Céc két qua chi tiét dugc néu trong Bang 2 va 3 va Hinh 1
Béng 2: Két qua vao thoi diém Théing thi 12 va Thaing thi 24
trong nghién ciu FVF2598g (MARINA)

Bing 3: Két qua vao thing thir 12 va thing thi 24 trong nghién ciéu
FVF2587g (ANCHOR)

Hinh 1 Thay d6i trung binh v& thi lwc so véi mitc ban ddu cho dén thing
thit 24 trong nghién ctru FVF2598g (MARINA) va trong nghién ciru
FVF2587g (ANCHOR): nhém bénh nhin theo ¥ dinh diéu tri (ITT)

Cép nhat theo
IPL

Cép nhéat theo
IPL

Cap nhat theo
IPL
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Két qua tir ca hai thir nghiém chi ra ring viéc tiép tuc diéu tri bing ranibizumab
¢6 thé ciing ¢6 loi & nhiing bénh nhan mét > 15 chir thi luc tot nhét cé kinh
(BCVA) trong nam dau tién diéu tri.

Trong c4 hai nghién ctu MARINA va ANCHOR, su cai thién v& thi luc quan
sét thiy véi Lucentis 0,5 mg lic 12 thang di kém véi loi ich do bénh nhén béo
céo khi dugc danh gia bing thang diém theo Bang c4u hoi v& chirc ning thi luc
ctia Vién Mét Quéc Gia (VFQ-25). Su khéc biét giira Lucentis 0,5 mg va 2
nhém @6i chimg dugc danh gia bing tri s p trong khoang tir 0,009 dén <
0,0001.

Nghién ciru FYF3192¢g (PIER)

Nghién ctru FVF3192g (PIER) 12 mét nghién ciru ngau nhién, mu ddi, ¢6 kiém
ching véi gia tiém trong 2 nam duoc tién hanh dé danh gia d6 an toan va hidu
qué ctia Lucentis & 184 bénh nhan bi thoai hoa hoang diém lién quan dén tudi
gia (AMD) c6 tan mach (c6 hoic khéng c6 tan mach hic mac (CNV) dang kinh
dién). Bénh nh4n duoc tiém trong dich kinh Lucentis 0,3 mg hozc 0,5 mg hoéc
gi4 tiém 1 13n mi théng trong 3 liéu lién tip, sau d6 12 tiém 1 liéu mdi 3 thang.
Tt thang 14 cla nghién ctiu, bénh nhén dugc didu tri gia tiém duoc phép
chuyén qua @& ding ranibizumab v tir thang 19, c6 thé c6 nhiing 1an didu tri
thudng xuyén hon. Bénh nhén duge didu tri v&i Lucentis trong PIER nhan duoc
trung binh 10 dot didu tri. Tiéu chi d4nh gi4 chinh 12 thay @i trung binh vé thi
luc lac 12 thang so véi mitc ban dau

Sau sy tang thi luc khéi dAu (sau khi tiém liéu hang thang), néi chung, nhitng
bénh nhén duogc tiém Lucentis 1 14n méi 3 thang bi mét thi luc tré v& mitc ban
dAu vao thang thir 12 va hiéu qua nay duoc duy tri v6i hiu hét céc bénh nhan
d3 duoc didu tri bing Lucentis (82%) tai thang thi 24. Dit lidu tir mdt s luong
gi6i han cac dbi tugng dugc bét chéo dé ding ranibizumab sau hon mét nim
didu tri gia tiém cho thiy bit dau dilu tri sdm c6 thé lién quan t6i su bao vé t6t
hon vé thi luc.

Nghién ciru FVF3689g (SAILOR)

Nghién ctru FVF3689g (SAILOR) la mét nghién ciru pha IIIb, mu don, da
trung tAm trong mdt nam trén nhiing d6i tuong chua hé duoc diéu tri va bénh
nhan d3 duoc diéu tri CNV do AMD truée d6. Muc tiéu nghién ciru chinh 12
danh gié ti 18 bi céc bién cb bat loi nghiém trong & mét va ngoai mat & nhimg
d6i twong dugc diéu tri trong 12 thang. Hai nghin ba trdm bay muoi tim bénh

K&t qua tir ca hai thir nghiém chi ra rang viéc ti€p tuc diéu tri bang ranibizumab
¢6 thé ciing ¢6 loi & nhimg bénh nhan mét > 15 chit thi luc 16t-nhét-célinkchinh
kinh tét nhit (BCVA) trong nim dAu tién didu tri.

Trong ca hai nghién ctu MARINA va ANCHOR, su cai thién vé thi luc quan sat
thdy véi Lucentis 0,5 mg lic 12 thang di kém véi loi ich do bénh nhan béo céo
khi duoc danh gis bing thang diém theo Bang c4u hoi vé chitc ning thi luc clia
Vién Mét Quéc Gia (VFQ-25). Su khac biét gita Lucentis 0,5 mg va 2 nhém ddi
chig duoc danh gia bing tri s p trong khoang tir 0,009 dén < 0,0001.

Nghién ciru FVF3192g (PIER)

Nghién ciru FVF3192g (PIER) 12 mot nghién ctru ngau nhién, mu d6i, ¢6 kiém
chimg v6i gia tiém trong 2 nim duoc tién hanh @ danh gia do an toan va hiéu
qua ctia Lucentis & 184 bénh nhan bi tho4i héa hoang diém lién quan dn tudi

gia (AMD) c6 tan mach (c6 hoic khong c6 t4n mach hic mac (CNV) dang kinh
dién). Bénh nhan duoc tiém trong dich kinh Lucentis 0,3 mg hoic 0,5 mg hodc
gi tiém 1 14n mdi thang trong 3 lidu lién tiép, sau d6 12 tiém 1 liéu m3i 3 théng.
Tir théang 14 ciia nghién ctru, bénh nhan duoc didu tri gia tiém dugc phép chuyén
qua & ding ranibizumab va tir thang 19, ¢6 thé c6 nhimg lan diéu tri thuong
xuyén hon. Bénh nhan dugc diéu tri véi Lucentis trong PIER nhén dugc trung
binh 10 dot didu tri trong nghién ctru. Tiéu chi d4nh gia chinh 12 thay ddi trung
binh v& thi luc Ke-12-vio thang thir 12 so véi muc ban d4u. Sau su tang thi luc
khéi du (sau khi tiém liéu hang thang), n6i chung, nhitng bénh nhan dugc tiém
Lucentis 1 13n mbi 3 thang bi mét thi luc tr& v& mitc ban dau vio thang thi 12.
v Hhiéu qué nay duoc duy tri v6i hiu hét cac bénh nhan d4 dugc didu tri bang
Lucentis (82%) tai théng thit 24. Di liéu tir mot sb luong gidi han cac dbi twong
duoc bét chéo dé ding ranibizumab sau hon mét nim didu tri gia tiém cho thy
bat dAu diéu tri sém c6 thé lién quan t6i sy bao vé tét hon vé thi luc.

Nghién cieu FVF3689g (SAILOR) B
Nghién ciru FVF3689g (SAILOR) 12 m6t nghién ctru pha IIIb, mu don, da trung
tdm trong mot ndm trén nhiing dbi tuong chua hé duoc didu tri va bénh nhan da
duoc didu tri CNV do AMD trudc d6. Muc tiéu nghién ctru chinh 13 danh gié ti 1&
bi céc bién cb bat loi nghiém trong & mét va ngoai mét & nhitng dbi twong dugc

didu tri trong 12 thang. Téng cong 2378Hai-nchinba-trim bay-muci-tam bénh

nhén duoc chon ngiu nhién theo ti 18 1:1 dé tiém trong dich kinh ranibizumab 0,3

Dich lai cho
sat nghia

Dich lai cho
sat nghia
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nhan duoc chon ngau nhién theo ti 1¢ 1:1 &€ tiém trong dich kinh ranibizumab
0,3 mg hozc 0,5 mg mdi thang trong 3 thang lién tiép sau d6 1a diéu tri lai khi
cin nhung khong qué 1 1an/thang.

Nhin chung, khéng quan sat thiy su méit can bing giira hai nhém liéu v& tan
suét ciia cac bién cb bat loi tai mét va ngoai mét. C6 xu hudng tang cao khong
y nghia théng ké vé ti 1& d6t quy & nhém ding 0,5 mg so v6i nhém dimg 0,3
mg. ...

Pidu tri suy giam thi lwc do DME

Tinh an toan va hiéu qua 14m sang ciia Lucentis d dugc dénh gia ¢ hai nghién
ctru ngu nhién, mu d6i, c6 kiém ching véi thudc diéu tri hoic gia tiém trong
thoi gian 12 théng trén nhitng bénh nhan bi suy giam thi luc do phit hoang diém
do d4i thdo dudng. Trong tdng s6 496 bénh nhan tham gia nghién ctru (336 &
nhém ding thudc va 160 & nhém dbi ching), da s6 méc bénh di théo dudng
type II, 28 bénh nhén bi d4i thio dudng type I dugc diéu tri bang ranibizumab.
Nghién ciru D2301 (RESTORE)

Bang 4 Két qua vao thoi diém Théng thi 12 trong nghién ciu D2301

mg hozc 0,5 mg mdi thang trong 3 thang lién tiép sau d6 12 diéu tri lai khi can
nhung khéng qua 1 lan/thang.

Nhin chung, khdng quan sat thiy su mit can bang giira hai nhém lidu v& tin sudt
clia céc bién cd bat loi tai mt va ngoai mét. C6 xu hudng tang cao khéng c6 ¥
nghia théng ké vé ti 1& d6t quy & nhém ding 0,5 mg so v6i nhém ding 0,3 mg. ...
Didu tri suy gidm thi lrc do DME

Tinh an toan va hiéu qué 14m sang cta Lucentis d4 dugc dénh gid ¢ hai nghién
ctru nghu nhién, mi1 d6i, ¢6 kiém chimg véi thube didu tri hozc gia tiém- trong thoi
gian 12 thang trén nhing bénh nhan bi suy giam thi luc do phti hoang diém do dai
thdo dudng (Nghién ctru D2301 (RESTORE) va D2201 (RESOLVE)). Trong tong
s6 496 bénh nhan tham gia nghién ctru (336 & nhém ding thube va 160 & nhém
@bi chimg), da s méc bénh di thdo —dudng type II, 28 bénh nhén bi dai thdo
dudng type I dugc didu tri bang ranibizumab.

Nghién ciru D2301 (RESTORE)

Bing 4 Két qua vao thoi diém Théng thit 12 trong nghién céu D2301

(RESTORE)
(RESTORE) Dénh gii két qua Ranibizumab | Ranibizumab Laser
Pinh gi4 két qua Ranibizumab | Ranibizumab Laser 0,5 mg 0,5 mg + (n=110)
0,5 mg 0,5 mg + Laser (m=110) »=115) Laser (n=118)
(n=115) (n=118) Thay d6i trung binh vé
Thay d6i trung binh vé thi luc t5t—nhit <6
thi luc t6t nhit c6 kinh kinhchinh kinh t6t nhét
(BCVA) tir thang thir 1 R (BCVA) tirthang thi 1 | +6,1 (6,43) +5,9 (7,92) +0,8 (8,56)
dn thing thtr 12 so véi | &1 &) 3:341.92) 0.3.8:56) dn thang thtr 12 so véi
mitc ban ddu (chi¥) (d6 myc ban dau (chir) (d6
1&ch chuén, SD)° 1éch chuén, SD)°
Thay d6i trung binh vé Thay d6i trung binh vé
thi Iuc t8t nhat c6 kinh thi luc 5 &t 6
(BCVA) tai théng thir keinhchinh kinh t6t nhét
12 §6 %5 s ban @, | (823 6AULTLY 0.9 (11,44) (BCVA) tai thang thtt | +6,8 (8,25)° +6,4 (11,77 | +0,9 (11,44)
(chi) (d6 léch chuén, 12 so véi mitc ban dau
SD) (chit) (46 léch chuln,
Tang > 10 chit thi luc t6t SD)
nhét c6 kinh (BCVA) (% ol 2 15,5 Tang > 10 chit thi luc 37,49 43,2 15,5

Cép nhit theo
IPL

Cép nhét theo
IPL. Dich lai
cho sét nghia.
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bénh nhdn) vao thang
tha 12

ot—nhat—eé—ldnhchinh
kinh t6t nhit (BCVA)

Tang > 15 chit thi luc tot
nhét c6 kinh (BCVA) (%
bénh nhdn) vao thang
thir 12

22,6¢

22,9

82

(% bénh nhan) vaode™ L
thang thir 12 ' SR b

Tang > 15 chir thi luc
l‘: I,'. ,l,]hinh

kinh tét nhit (BCVA)

22,6°

22,9¢

82

5p<0,0001, °p=0,0004, %p=0,0001, *p=0,0032, ©p=0,0021

(% bénh nhin) vao

théng thi 12

5p<0,0001, “p=0,0004, 4p=0,0001, °p=0,0032, ©p=0,0021

Hinh 2 Thay d6i BCVA trung binh so véi ban d4u theo thdi gian trong
nghién ciru D2301 (RESTORE)

Hinh 2 Thay @5i BCVA trung binh so véi ban diu theo thoi gian trong

nghién ciu D2301 (RESTORE)
SE= sai s6 chuin ciia trung binh SE = sai s§ chuén ciia trung binh
Nghién ciru D2301E1 (RESTORE mé rong) Nghién citu D2301E1 (RESTORE mg¢ rong)
Nghién ctru D2301E1 (RESTORE mé rong) 1a mot nghién ctru nhdn md, da | Nghién ctru D2301E1 (RESTORE md rong) 12 mdt nghién ctru nhén mé, da trung
trung tdm, mo rong 24 thang. 240 bénh nhén &3 hoan thanh nghién ctru chinh | tAm, md rong 24 thang. 240 bénh nhan d4 hoan thanh nghién ctru chinh 12 théng
12 théang duoc thu nhdn vao nghién cttu mé réng va dugc diéu tri bing dugc thu nhén vao nghién ctu mé réng va dugc didu tri brfmg ranibizumab 0,5 mg
ranibizumab 0,5 mg khi cin thiét (pro re nata - PRN) & cling mét &3 dugc chon khi cén thiét (pro re nata - PRN) & cliing mét d3 dugc chon 12 mat nghién ctru trong
12 mét nghién ciru trong nghién ciru chinh. Viéc diéu tri dugc sit dung hang nghién ctru chinh. Viéc diéu tri dugc sir dung hang thang khi ¢6 su giam thi luc
thang khi ¢6 sur giam thi luc t5t nhét c6 kinh (BCVA) do phat hoang diém do | 6t-nhét-eélinkchinh kinh t6t nhit (BCVA) do phi hoang diém do déi théo Dich lai cho
ddi théo duong (DME) cho dén khi dat duoc thi luc tt nhét c6 kinh én dinh. | dudng (DME) cho dén khi dat dwoc thi luc t5tahéteéldnkchinh kinh t5t nhét én | sat nghia
Ngoai ra, diéu tri béng laser dugc sur dung néu nha nghién cttu cho 1a can thiét | dinh. Ngoai ra, didu tri b?mg laser dugc st dung néu nha nghién ciru cho la can
va dua trén cac hudng din ciia nghién ciru diéu tri sém bénh vong mac do dai thiét va dua trén cac huéng din cta nghién ciru diéu tri sém bénh véng mac do
thdo dudong (ETDRS). déi thao duong (ETDRS).
Trung binh, 6,4 miii tiém ranibizumab dugc st dung cho mbi bénh nhan trong | Trung binh, 6,4 mii tiém ranibizumab dugc sit dung cho mdi bénh nhan trong giai
giai doan m& rong 24 thang & nhitng bénh nhan duoc diéu tri bing ranibizumal doan -mé& rong 24 thang & nhing bénh nhén duoc didu tri bang ranibizumab &
& nghién ctru chinh. Trong s§ 74 bénh nhan tir nhém didu tri bang laser & nghién ctru chinh. Trong sé 74 bénh nhan tir nhém diéu tri bang laser & nghién
nghién ctru chinh, 59 bénh nhan (79%) nhén dugc ranibizumab tai mot thoi cttu chinh, 59 bénh nhén (79%) nhén dugc ranibizumab tai moét thoi diém nao d6
diém n3o 6 trong giai doan mé rong. Trung binh, 59 bénh nhén nay nhén dug¢ trong giai doan mé rong. Trung binh, 59 bénh nhan nay nhén dugc 8,1 mii tiém
8,1 miii tiém ranibizumab cho mdi bénh nhan trong 24 thang ciia nghién ctru | ranibizumab cho mdi bénh nhén trong 24 thang ciia nghién ctu m& rong. Ty 18
mé rong. Ty 16 bénh nhan khéng cin dén bt ky diu tri bang ranibizumab bénh nhan khéng cin dén bat ky diéu tri bang ranibizumab trong giai doan m&
trong giai doan m¢é rong la 19% & nhom st dung ranibizumab trude, 25% & rdng 12 19% & nhém st dung ranibizumab trudc, 25% & nhoém st dung
nhém sir dung ranibizumab + laser truéc va 20% & nhom st dung laser true. | ranibizumab + laser trude va 20% & nhém sir dung laser trude.
Péanh gia két qua chinh dugc tém tit trong Bang 5. Dinh gia két qua chinh dwoc tom tét trong Bang 5.

17/34




Bang 5 K&t qua vao thing thir 36 trong nghién ciru D2301E1

Bang 5 Két qua vao thang thir 36 trong nghién ciru D2301E1 (RESTORE

n S6 bénh nhén c6 gié tri & ¢ lac ban d4u trong nghién ctru chinh (thang 0) v3

vao 14n thim kham & théng thit 36.

* Trong s 74 bénh nhan duoc didu tri bang laser trudc, 59 bénh nhan (79%)

(RESTORE mé rong) mé réng)
Dénh gis két qua so | Ranibizumab | Ranibizumab | Laser truwéc Dinh gis két qui so | Ranibizumab Ranibizumab Laser trudc
v6i mire ban dau 0,5 mg truée | 0,5 mg + n=74* v6i mirc ban dau 0,5 mg trwéec | 0,5 mg trwdet n=74*
trong nghién ciu n=83 Laser truéc trong nghién ciu n=83 Laser truée
chinh n=383 chinh n=83
Thay d6i trung binh | 8,0 (10,09) 6,7 (9,59) 6,0 (9,35) Thay d6i trung binh vé | +8,0 (10,09) +6,7 (9,59) +6,0 (9,35)
v& thi Irc tét nhét cé thi luc t5t—nhét—eé
kinh (BCVA) so véi kishchinh kinh tbt
mitc ban du trong nhit (BCVA) so véi
nghién ciru chinh mic ban diu trong
vao thang thir 36 (P9 nghién citu chinh vao
léch chuén, SD) thang thi 36 (D% léch
Ting > 10 chir thi 39 (47,0) 37 (44,6) 31 (41,9) chuan, SD)
Iuc t6t nhat c6 kinh Tang > 10 chit thij luc 39 (47,0) 37 (44,6) 31 (41,9)
(BCVA) so véi mire tbt-nhit c6-kinhchinh
ban diu trong kinh tét nhit (BCVA)
nghién ciru chinh so véi mic ban dau
hodc thi lwe t6t nhit trong nghién clu
¢6 kinh (BCVA) >84 chinh hozc thi luc t5¢
(%) vao thing thi ahit—cé—lkinhchinh
36 kinh t6t nhit (BCVA)
Ting >15 chir thi 23 (27,7) 25 (30,1) 16 (21,6) >84 (%) vao théng thir
lre so v6i mirc ban 36
dlu trong nghién Tang >15 chit thi Iuc 23 (27,7) 25 (30,1) 16 (21,6)
ciru chinh hoZc thi s0 v6i mic ban dau
Iwe t6t nhét ¢ kinh trong nghién clu
(BCVA) >84 (%) vao chinh hozc thi luc ¢
thang thi 36 ahét—eé—ldnhchinh
kinh t6t nhat (BCVA)
>84 (%) vao thang thi
36

2 n SO bénh nhéan c6 gié tri ¢ ca liac ban dau trong nghién ctru chinh (thang 0) va-vae
14n tham kham vaoé thang thit 36.
* Trong sb 74 bénh nhan duoc diu tri bing laser trudc, 59 bénh nhén (79%) nhén

Cép nhat theo
IPL. Dich lai
cho sat nghia.
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nhén duoc ranibizumab trong nghién ctru mé réng

Diém sb theo Bang cu hoi v& chiic ning thi luc (VFQ-25) & nhiing bénh
nhan d3 duoc didu tri trude d6 bing ranibizumab khi cn thiét (PRN) trong
nghién ctru chinh dugc Jam n dinh trong giai doan mé rong. Nhing ngudi
duoc didu tri bang laser trong nhém ddi chiing cia nghién ctru chinh va sau
6 chuyén sang diéu tri bing ranibizumab khi can thiét (PRN) trong giai doan
mé rong cho thiy su cai thién vé diém s theo VFQ-25.

Dit lidu v& an toan dai han ciia ranibizumab dugc quan sét théy trong nghién
ctru m& rong 24 thang nay ddng nhét v6i dit liéu an toan da biét clia Lucentis.
Nghién ciru D2201 (RESOLVE)

Trong nghién ctu D2201 (RESOLVE), tdng s6 151 bénh nhén giam thi luc d
tn thuong trung tdm hoang diém dugc diéu tri v6i ranibizumab (6mg/ml,
n=51, 10mg/ml, n=51) hay véi gia tiém (n=49) tiém vao dich kinh hang thang
cho t6i khi d4p tmg duoc nhiing tiéu chuan dimg diéu tri ¢4 dugc xé4c dinh tir
tracee. . ....

Két qua chinh tir phin ching thuc cia nghién ctru (2/3 6 bénh nhén) dugc
thé hién trong Bang 6 va Hinh 3.

Bang 6 Két qua thing thi 12 trong nghién ciru D2201 (RESOLVE)
(trén toan bd ngwdi tham gia nghién citu)

Dinh gis két qua Nhém gdp Gia tiém
Ranibizumab (n=49)
(@=102)

Thay ddi trung binh | +7,8 (7,72) -0,1(9,77)

v& thi Iwrc tot nhét cé

kinh (BCVA) tir

thang thir 1 dén
thang thir 12 so vé6i
mikc ban d4u (chi)
(@ 1éch chuén, SD)®

duoc ranibizumab trong nghién ctu mé rong
Diém s8 theo Bang cau hoi vé chirc nang thi lyc (VFQ-25) & nhing bénh nhén da
duoc didu tri truéc @6 bing ranibizumab khi cin thiét (PRN) trong nghién ciru
chinh duoc 1am &n dinh trong giai doan mé rong. Nhirng ngudi duoc didu tri bang
laser trong nhém d6i chiing ciia nghién ctru chinh va sau d6 chuyén sang diéu tri
bang ranibizumab khi can thiét (PRN) trong giai doan mé rong cho thiy su cai
thién v& diém sb theo VFQ-25.
Dit lidu v& an toan dai han cia ranibizumab dugc quan sat thdy trong nghién ctru
m& rong 24 théng nay dbng nhét v6i dit liéu an toan 4 biét ciia Lucentis.
Nghién ciru D2201 (RESOLVE)
Trong nghién ctru D2201 (RESOLVE), tong s6 151 bénh nhan giam thi luc do tén
thuong trung tdm hoang diém dugc diéu tri véi ranibizumab (6mg/mLi, n=51,
10mg/mL4, n=51) hay v6i gia tiém (n=49)- tiém vao dich kinh hang thang cho t&i
khi dp tng dugc nhing tidu chuén dimg diéu tri &4 dugc x4c dinh tir trudc. ...
Két qua chinh tir phn chiing thyc ciia nghién ctru (2/3 sb bénh nhan) dugc thé
hién trong Bang 6 va Hinh 3.

Bang 6 Két qua thang thir 12 trong nghién ciru D2201

(RESOLVE) (trén toan bd ngwoi tham gia nghi€n ciu)
B, l .ilkl - ¥n’ Py G-—. A
Ranibi : (n=49)

Cép nhit theo
IPL
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Thay d6i trung binh
v& thi lire t6t nhit c6
kinh (BCVA) vao
thang thi 12 so véi
mikc ban du (chir)
(@ 1éch chuén, SD)®

+10,3 (9,14)

-1,4 (14,16)

X L& z kin}
BCVAY—(%—bénh
].E s L4 i
_1_2.{9

Tang> 10 chir thi lwc
t6t nhit c6 kinh
(BCVA) (% bénh
nhin) vao thang thir
125

60,8

18,4

Fang—=15-chii—thi-lue
A ]’( - ];]
BCVA—(%—bésh
hin)vio—thing. 1
108

*5<6,0061,%p=0:0043
3 2 B

Tang >15 chir thi luc
t6t nhét c6 kinh
(BCVA) (% bénh
nhin) vao thang thir
128

324

10,2

Pinh gid két qua

Nhém gop
Ranibizumab
m=102)

Gia tiém
(n=49)

5p<0,0001, p=0,0043

Thay d6i trung binh vé
thi Iuc chinh kinh t&t
nhit (BCVA) tir thang
thir 1 dén thang tht 12
so véi mic ban diu
(chir) (dd léch chuén,
SD)®

+7,8 (7,72)

-0,1 (9,77)

Thay d6i trung binh vé
thi luc chinh kinh tbt
nhit (BCVA) vio
thang tht 12 so vdi
mtrc ban d4u (chir) (86
1&ch chuin, SD)®

+10,3 (9,14)

-1,4 (14,16)

Tang> 10 chir thi luc
chinh kinh tét nhét
(BCVA) (% bénh
nhén) vio thang thu
12°

60,8

18,4
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Hinh 3 Thay abi trung binh thi lwe so v6i mitc ban dlu theo théi gian trong
nghién ciu D2201 (RESOLVE) (trén toan bd ngwdi tham gia nghién ciru)

.....

Nghién ciru D2304 (RETAIN)

Trong tAt ca c4c nhém, didu tri bing ranibizumab dugc bat dau véi mii tiém
trong dich kinh hang thang va tiép tuc cho dén khi thi luc tét nhét cé kinh
(BCVA) én dinh it nhét 12 3 I3n danh gi lién tiép hang thang. Quang ddng
laser duoc sir dung lic ban dAu vio cling ngay véi mili tiém ranibizumab dau
tién va sau d6 khi can dua trén céc tiéu chuén cha nghién ciu diéu tri som
bénh vong mac do d4i thio dudng (ETDRS). Trong ché d6 diéu tri va mé rong
(TE), ranibizumab dugc ding sau d6 tai thoi diém diéu tri du kién & c4c khoang
cach 2-3 thang. Trong ché d6 didu tri khi cin thiét (PRN), thi luc t5t nhét ¢6
kinh (BCVA) duoc danh gia hang thang va sau d6 ranibizumab dugc ding
trong cing mot 13n tham kham, néu can thiét. O tit ca cac nhém, viéc didu tri
hang thing duoc bét dAu lai khi c6 sw giam thi lyc t5t nhét 6 kinh (BCVA) do
tién trién ctia phit hoang diém do ddi théo duong (DME) va tiép tuc cho dén
khi thi luc t5t nhét ¢6 kinh én dinh d3 dat duoc trd lai. Thoi gian nghién ciu la
24 thang.
Trong nghién cttu RETAIN, s6 13n thim kham va didu tri ciia ché dd didu tri
va mé rong (TE) thip hon 40% so véi s6 14n tham kham hang théng theo yéu
cAu ctia ché d6 khi cin thiét (PRN). Vi viéc ding ca hai ché d6 diéu tri, hon
70% bénh nhan da c6 thé duy tri thi luc tt nhat c6 kinh (BCVA) ciia ho véi
tAn suét tham kham > 2 thang.
Danh gia két qua chinh dugc tém tat trong Bang 7.

Bang 7 Két qua trong nghién ciu D2304 (RETAIN)

Tang >15 chir thi luc 32,4 10,2
chinh kinh t&t nhét
(BCVA) (% bénh
nhadn) vao thang thd
128

bp<0,0001,2p=0,0043

Hinh 3 Thay dbi trung binh thi lwc so v6i mirc ban dau theo thoi
gian trong nghién ciru D2201 (RESOLVE) (trén toan bd
ngudi tham gia nghién ciu)

Trong tht ca c4c nhém, didu tri bang ranibizumab duge bat dau véi miii tiém trong
dich kinh hang thang va tiép tuc cho dén khi thi luc t5¢nhét-eélinkchinh kinh tbt
nhit (BCVA) én dinh it nht 12 3 13n d4nh gié lién tiép hang théng. Quang ddng
laser duoc sit dung lic ban dAu vao cling ngay v6i mili tiém ranibizumab dAu tién
vA sau d6 khi cin dua trén céc tiéu chuin ciia nghién ctru diéu tri sém bénh véng
mac do dai thao dudng (ETDRS). Trong ché d6 diéu tri va mé& rong (TE),
ranibizumab duoc diing sau-8é-tai thoi diém didu tri du kién & cac khoang cach 2-
3 théng. Trong ché d6 didu tri khi cin thiét (PRN), thi luc tS¢shét-eé-kinkchinh
kinh t8t nhit BCVA) duoc d4nh gis hang thang va sau d6 ranibizumab dugc ding
trong ciing mot 14n tham kham, néu cAn thiét. § tht ca cac nhém, viéce diéu tri hang
thang- duoc bt diu lai khi cé sy giam thi luc 5takiteékinkchinh kinh t6t nhét
(BCVA) do tién trién ciia phi: hoang diém do déi thdo duong (DME) va tiép tuc
cho dn khi thi luc t4tahéteékinhchinh kinh t6t nhit dn dinh d4 dat duoc trd lai.
Thoi gian nghién cttu 14 24 théng.

Trong nghién ctru RETAIN, s8 14n thim kham va diéu tri -cia ché 86 diéu tri va
mé réng ~(TE) thép hon 40% so v6i s6 14n thim khém héng thang theo yéu ciu
cla ché d6 khi can thiét (PRN). Véi viéc dung ca hai ché @ diéu tri, hon 70%
bénh nhén d c6 thé duy tri thi luc t5tnhéteéinkchinh kinh tdt nhat (BCVA) clia
ho véi tAn sut thim kham > 2 théng.

Pinh gi4 két qua chinh dugc tom tit trong Bang 7.

Dich lai cho
séat nghia

X

Cép nhét theo
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Dinh gid két qua so | Chédd didu | Ché d diéu | Ché d¢ didu tri
v6i ban dau tri va mé tri va mé khi cin thiét
rong (TE) rong (TE) (PRN)
Ranibizumab | Ranibizuma Ranibizumab
0,5 mg + b 0,5 mg
Laser 0,5 mg don n=117
n=117 doc
n=125

Thay d6i trung binh | 5,9 (5,5)° 6,1 (5,7 6,2 (6,0)

v& thi hre t6t nhit ¢6

kinh (BCVA) tir

thdng thi 1 dén

thiang the 12 (d0

léch chuén, SD)

Thay dbi trung binh | 6,8 (6,0) 6,6 (7,1) 7,0 (6,4)

v2 thi Irc t6t nhit c6

kinh (BCVA) tir

thing thé 1 dén

thing the 24 (46

1éch chun, SD)

Thay d6i trung binh | 8,3 (8,1) 6,5 (10,9) 8,1 (8,5)

v& thi lwrc t6t nhit c6

kinh (BCVA) vao

thiang thi¥ 24 (@6

1éch chuin, SD)

Tang > 10 chir thi | 43,6 40,8 453

lwe t6t nhit cé kinh

(BCVA)

> 84 (%) vao thing

thir 24

Ting > 15 chir thi | 25,6 28,0 30,8

lwe t6t nhét cé kinh
(BCVA)

> 84 (%) vao thing
thit 24

Bang 7 Két qua trong nghién ciru D2304 (RETAIN)
Dinh gia két qua so | Chéd¢ diéu | Chéd¢ didu | Ché @b didu tri
v6i ban dlu tri va mé tri va mé khi cin thiét

rong (TE) rong (TE) (PRN)
Ranibizumab | Ranibizuma Ranibizumab
0,5 mg + b 0,5 mg
Laser 0,5 mg den n=117
n=117 dée
n=125
Thay d6i trung binh vé |  +5,9 (5,5)° +6,1 (5,7)° +6,2 (6,0)
thi luc tbt—nhit—eéd
kinhchinh kinh t6t
nhét (BCVA) tir thang
thir 1 dén thang thir 12
(d6 1éch chuén, SD)
Thay d6i trung binh vé | +6,8 (6,0) +6,6 (7,1) +7,0 (6,4)
thl ll_IC 74 X .
kinhchinh kinh 6t
nhit (BCVA) tir thang
thir 1 dén thang thi 24
(6 léch chuén, SD)
Thay d6i trungbinh vé |  +8,3 (8,1) +6,5 (10,9) +8,1 (8,5)
thi luc t5t—nhét 6
kinhchinh kinh 6t
nhit (BCVA) vao
thang thir 24 (d6 léch
chuén, SD)
Tang > 10 chit thi luc 43,6 40,8 453
kinh t&t nht (BCVA)
> 84 (%) vao thang
thtr 24
Tang > 15 chir thi Iyc 25,6 28,0 30,8

A ] A . ], ] hinh
kinh tét nhit (BCVA)

IPL. Dich lai
cho sat nghia.

22/34




®p <0,0001

Trong nghién ciru v& phit hoang diém do ddi théo duong (DME), su cai thién
thi luc tdt nhét c6 kinh (BCVA) duoc di kém véi su giam theo thdi gian vé d6
day vong mac trung tdm (CRT) trung binh & tht ca cac nhém didu tri.

Khéng c6 su khac biét v& két qua thi luc t6t nhét c6 kinh (BCVA) hozc d6 day
vdng mac trung tdm (CRT) cua cac bénh nhén trong nghién citu RETAIN da
nhén dugc hodc khdng nhén dugc thiazolidinedione dong thoi.

Didu tri suy giam thi lwc do phit hoang @iém thi phat sau tic tinh mach
vong mac (RVO)

Nghién ciu FVF4165¢ (BRAVO) va nghién ciru FVF4166g (CRUISE)
Két qua chinh tt BRAVO va CRUISE dugc tém tét trong Béang 8,9, Hinh 4 va
5.

Bang 8 Két qua & thing thi 6 va thing thir 12 (BRAVO)

Gia tiém/Lucentis | Lucentis 0.5 mg
0.5 mg (n=131)
(m=132)

Thay ddi trung binh vé thi luc so | +7,3 +18,3

v6i mirc ban dau vao thang thi

> 84 (%) vao théng
thir 24

®p <0,0001
Trong nghién ctru v& phit hoang diém do dai thdo duong (DME), su céi thién thi
lTuc tet—&hat—ee—laﬂhchmh kinh t&t nhit (BCVA) duoc di kém véi su giam theo thoi
gian vé& d6 day vong mac trung tdm (CRT) trung binh & tht ca cac nhém diéu tri.
Khéng c6 su khac biét vé& két qua thi luc t5t-nhiteékinhchinh kinh t6t nhat
(BCVA) hoic 6 day vong mac trung tdm (CRT) ctia cac bénh nhan trong nghién
ctru RETAIN @3 nhan dugc hodc khdng nhén dugc thiazolidinedione déng thoi.
Nghién ciru D2303 (REVEAL)
Nghién ciru D2303 (REVEAL) 12 mét thir nghiém pha IIIb ngdu nhién, mi dbi
trong 12 thang d4 duoc tién hanh & bénh nhin chiu A. Tuong tu nhu nghién ciu
chinh RESTORE 12 thang vé thiét ké thir nghiém va tiéu chuén thu nhan/loai trir,
390 bénh nhan b suy giam thi luc do ph hoang diém dugc chon ngau nhién aé
duoc tiém ranibizumab 0,5 mg duéi dang don tri liéu va quang dong laser gia (n
= 133), tiém ranibizumab 0,5 mg va quang ddng laser (n = 129) hoac gia tiém va
quang d6ng laser (n = 128). Thay d6i trung binh vé thi luc vao thang thit 12 so véi
ban d4u 12 +6,6 chit & nhém dung ranibizumab don tri liéu, +6.4 chit & nhém ding
ranibizumab cdng véi laser va +1,8 chitr & nhém dung laser. Nhin chung, két qua
vé hidu qua va tinh an toan ctia nghién ctru REVEAL & nhitng bénh nhan chéu A
bi phi hoang diém do d4i thio dudng (DME) phit hop véi két qua cita nghién ciru
RESTORE & bénh nhan ngudi da tring bi phit hoang diém do d4i thio duong.
Piéu tri suy giam thi lwc do phit hoang diém thir phat sau tic tinh mach vong
mac (RVO)
Nghién ciru FVF4165g (BRAVO) va nghién ciru FVF4166g (CRUISE)

Két qua chinh tir BRAVO va CRUISE dugc tom tit trong Bang 8 va 59, va Hinh
4vas.

Bing 8 Két qua vaoé thang thit 6 va thang thir 12 (BRAVO)
Gia tiém/Lucentis Lucentis 0.5 mg
0-5mg (n=131)
(@=132)
Thay d6i trung binh vé thi luc so +7,3 +18,3
v6i mic ban d4u vao thang thir 6°

Dich lai cho
sat nghia

Cép nhét theo
IPL. TLTK
[8,9]

Dich lai cho
sat nghia
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6® (cht) (tiéu chi d4nh gid
chinh)

(chi¥) (tiéu chi danh gia chinh)

Thay d6i trung binh vé thi luc so
véi mitc ban d4u vao thang thit
12 (chi)

+12,1

+18,3

Thay dbi trung binh vé thi luc so
véi mitc ban du vio thang thit 12
(chit)

+12,1

+18,3

Ty 1é bénh nhén ting > 15 chir
vé thi luc tbt nhét c6 kinh
(BCVA) so véi mitc ban déu
vao thang thi 6°

28,8 %

61,1 %

Ty 1é bénh nhén ting > 15 chit
v& thi luc tdt nhét co6 kinh
(BCVA) so v6i mirc ban ddu
vao thang tht 12

43,9 %

60,3 %

Ty 1€ bénh nhén tang > 15 chit vé
thi luc t5t-nhét eékinhchinh kinh
t6t nhat (BCVA) so véi mitc ban
dAu vao thang thi 6°

28,8 %

61,1 %

Ty 16 bénh nhén duoc diéu tri
laser giai ctru trong 12 théng

61,4 %

34,4 %

Ty 1é bénh nhén tang > 15 chir v&
thi luc tt-nhét-eéJeinhchinh kinh
t6t nhit (BCVA) so véi mitc ban
d4u vao thang thir 12

43,9 %

60,3 %

b p<0,0001

Hinh 4 Thay dbi trung binh v& thi lwc t6t nhit ¢6 kinh (BCVA) tir mitc
ban dau theo théi gian dén théng thit 6 va thing thir 12 (BRAVO)

SE= Sai s6 chuén ctia trung binh

Bang 9 Két qua dat dwge vao thang thit 6 va thang thir 12 (CRUISE)

Ty 1é bénh nhén duoc diéu tri
laser giai ctru trong 12 thang

61,4 %

34,4 %

b: p<0,0001
Hinh 4

Thay @6i trung binh vé thij lc tét-nh#t-eékinkchinh kinh

tét nhit (BCVA) tir mitc ban d4u theo thoi gian dén thang thit 6 va
thang thir 12 (BRAVO)

SE= Ssai s6 chuén cta trung binh

Bang 9 Két qua dat dwgce vao thang thit 6 va thing thi 12 (CRUISE)

Gia Lucentis 0,5 mg
tiém/Lucentis 0,5 | (n=130)
mg
(n=130)
Thay d6i trung binh vé thi luc | +0,8 +14,9
s0 véi mirc ban d4u vio théang
thit 6° (chif)
Thay di trung binh vé thi luc | +7,3 +13,9
so véi mitc ban d4u vao théng
thtr 12 (chi)
Ty 1€ bénh nhén tang > 15 chir | 16,9 % 47,7 %

Gia tiém/Lucentis Lucentis 0,5 mg

0,5 mg (n=130)
(n=130)

Thay d6i trung binh vé thi luc so +0,8 +14,9

v6i mitc ban dau vao thang thir 6°

(chir)

Thay d6i trung binh vé thi Iuc so +7,3 +13,9

v6i mitc ban ddu vao thang thi

12 (chi)

Ty 1€ bénh nhén tang > 15 chit vé 16,9 % 47,7 %

thi luc t8tnhit-cékinkchinh kinh

Dich lai cho
sét nghia

Dich lai cho
sat nghia
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vé thi luc t6t nhit c6 kinh
(BCVA) so véi miic ban diu
vio théng thi 6°

T¥ 18 bénh nhan ting > 15 chit | 33,1 % 50,8 %
vé thi luc t6t nhit c6 kinh
(BCVA) so v6éi miic ban ddu
vao thang thi 12

b: p<0,0001

Hinh 5 Thay dbi trung binh v& thi lwc t6t nhét cé kinh (BCVA) tir mirc
ban diu theo thoi gian dén thing thi 6 va thang thir 12 (CRUISE)

SE = sai s chuén cia trung binh

Trong c hai nghién citu, cai thién thi luc di kém véi gidm lién tuc phu hoang
diém duoc do bing do day vong mac trung tim.

P32 nhén théy su cai thién thi luc véi tri liéu ranibizumab tai thoi didm 6 va 12
thang cling véi bao céo l¢i ich ghi nhén béi bénh nhén duoc danh gid b'?mg Bo
cau hoi Chirc ning Thi gidc ctia Vién Mét Quéc gia (VFQ-25), lién quan dén
hoat dong xa va gfin, mot tiéu chi phu vé hiéu qua duoc xac dinh tir trude. Su
khéc biét gitta Lucentis 0,5 mg va nhom chitng dugc danh gid & thang tha 6
véi gid tri p tir 0,02 dén 0,0002.

tot nhat (BCVA) so véi mitc ban

dAu vao thang thi 6°

Ty 1é bénh nhén ting > 15 chit vé 33,1% 50,8 %

thi luc t6tnhit-eékinhchinh kinh

tét nhit (BCVA) so v6i mitc ban

d4u vao thang thir 12

b: p<0,0001

Hinh5 Thay ddi trung binh v2 thi lwc t5t-akét-eélinhchinh kinh t6t nhat
(BCVA) tir mirc ban d4u theo théi gian dén thing thit 6 va thdng

thir 12 (CRUISE)

SE = sai s6 chuén ciia trung binh

Trong ca hai nghién citu, cai thién thi luc di kém voi giam lién tuc phtt hoang diém
duoc do bang d6 day vong mac trung tam.

D4 nhan thiy sw cai thién thi luc v6i tri liéu ranibizumab tai thdi diém 6 va 12
thang ciing vé6i béo cdo lgi ich ghi nhédn boéi bénh nhén dugc dénh gia bing Bb céu
hoi Chire nang- Thi gidc ctia Vién Mat Quéc gia (VFQ-25), lién quan dén hoat
dong xa va gin, mot tiu chi phu v& hidu qua dugc xac dinh tir trude-. Su khéc biét
gifta Lucentis 0,5 mg v nhém ching duoc danh gia ¢ thang tht 6 véi gid tri p
tir 0,02 dén 0,0002.

Nghién cibu E2401 (CRYSTAL) va nghién ciru E2402 (BRIGHTER)

Tinh an toan va hiéu qua l4m sang dai han (24 thang) ciia Lucentis ¢ nhitng bénh
nhén bi suy giam thi luc do phit hoang diém thir phat do téc tinh mach vdng mac
(RVO) di dugc danh gia trong céc nghién ciru BRIGHTER va CRYSTAL, tuyén
chon céc d6i trong bi téc tinh mach véng mac nhanh (BRVO) (n=455) va téc tinh
mach véng mac trung tdm (CRVO) (n=357) tuong ing. Trong ca hai nghién ctru,
cac dbi tuong dugc dung ché d6 didu tri khi can thiét (pro re nata, PRN) bing
ranibizumab 0,5 mg, duoc kidm so4t bai tiéu chuin én dinh trén timg bénh nhén.
BRIGHTER 4 mét nghién ctru & 3 nhém, ngiu nhién, d6i chimg véi hoat chét, so
sanh ranibizumab 0,5 mg dugc dung dudi dang don tri liéu hodc két hop véi quang
d6ng laser bd trg, véi quang dong laser don ddc. Sau 6 thang, céc d6i tuong trong
nhém dung don tri liéu bing laser ¢ thé nhin dwoc ranibizumab 0,5 mg.
CRYSTAL la nghién citu ¢ 1 nhém dung don trj liéu bing ranibizumab 0,5 mg.
Céc bién phép danh gi4 két qua chinh tir nghién ctru BRIGHTER va CRYSTAL
duoc trinh bay trong Bang 10 va Hinh 6 va 7.

Dich lai cho
sét nghia

Cép nhét theo
IPL. TLTK
[10, 11,12]
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Bing 10  Kétqua vao ihénéih;’r 6 (BRIGHTER) va théng thir 24

(BRIGHTER va CRYSTAL)
BRIGHTER CRYSTAL
Lucentis Lucentis Laser* Lucentis
0,5 mg 0,5 mg 0,5 mg
+ Laser N=90 (N=356)
N=180 N=178
Thay d6i trung binh vé +14,8 +14,8 +6,0 +12,0
thi luc chinh kinh tét (10,7) (11,13) | (14,27) (13,95)
nhit (BCVA) vio
thang thit 6° (chit) (86
1éch chuén, SD)
Thay d6i trung binh vé +15,5 +17,3 +11,6 +12,1

thi luc chinh kinh tt |  (13,91) (12,61) | (16,09) (18,60)
nhit (BCVA) vao
thang the 24° (chi)
(46 léch chuén, SD)

Ty 1& bénh nhan dat 52,8% 59,6% 43,3% 49,2%
duoc > 15 chir thi luc
chinh kinh t8t nhét

(BCVA) vio thang thir

24

$6 14n tiém trung binh 11,4 11,3 NA 13,1
(4 léch chudn, SD) (5,81) (6,02) (Khong (6,39)
(Théng 0-23) ép dung

* Khéi dau diéu tri & thang tht 6 bing ranibizumab 0,5 mg dugc cho phép (24
bénh nhén duoc didu tri chi bang laser).

bp <0,0001 dbi véi ca hai so sanh trong nghién ctiru BRIGHTER vao théng thi 6:
Lucentis 0,5 mg so v6i Laser va Lucentis 0,5 mg + Laser so vdi Laser.

b p < 0,0001 dbi v6i gia thuyét khéng (null hypothesis) trong nghién ctu
CRYSTAL ring thay dbi trung binh vao thang thir 24 so véi mitc ban dau 12
khong.

Hinh 6 BRIGHTER: Thay d6i trung binh v2 thi lyc chinh kinh tt
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Thay ddi triin binh (£SE) vé BCVA so véi mirc ban dau
sau cac thoi diém (céc chi tiéu ETDRS)

Hinh 7:

Thay d&i trun binh (£SE) vé& BCVA so v&i mdc ban
d3u sau cac thoi diém (cac chi tiéu ETDRS)

nhit (BCVA) so véi mitc ban diu sau 24 thing

Ranibizumab 0.5 mg (n=180)

SO L 1 T T T T L} l L}
0 3 6 S 12 15 18 21 24

‘ Théng
CRYSTAL: Thay d8i trung binh v& thi lirc chinh kinh tét nhét
(BCVA) so v6i mikc ban diu sau 24 théng

——Ranibizumab 0.5 mg (N=356)

50 T

-

Thang
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Trong nghién ciru BRIGHTER, ranibizumab 0,5 mg véi liéu phép laser bb tro 42
chimg minh hiéu quéa khong kém hon so véi don tri liéu bing ranibizumab tir lic
ban ddu dén théang thir 24 nhu duoc danh gi4 boi thay ddi trung binh v& thi lyc
chinh kinh t6t nht (BCVA). Khéng c6 sur khac biét giira hai nhém v& s6 14n tiém
ranibizumab dugc dung trong giai doan nay.

Trong ca hai nghién citu, giam nhanh chéng va c6 ¥ nghia so véi mitc ban dhu vé
d6 day vong mac trung tim d3 dugc quan st thiy vao thang thir nhét. T4c dyung
nay dugc duy tri cho dén thang thir 24.

T4c dung c6 loi ciia viéc didu tri bing ranibizumab 13 twong tu, bt k& khi c6 thiéu
mau cuc bd vong mac. Trong nghién ciru BRIGHTER, cac bénh nhan bi thiéu méau
cuc bd vong mac (N = 87) hodc khdng co thiéu m4u cuc bd vong mac (N = 35) va
dugc dung don tri liéu bing ranibizumab d3 c6 sw thay dbi trung binh so véi mirc
ban déu theo thi tu 12 +15,4 chit va +12,9 chit vao thang thir 24. Trong nghién
clru CRYSTAL, c4c bénh nhan bi thiéu mau cuc bd véng mac (N = 107) hoic
khéng c6 thiéu mau cuc bd vong mac (N = 109), dugc ding don tri liéu bing
ranibizumab d& c6 su thay dbi trung binh so véi mirc ban dAu theo thi tw 12 +11,1
chir va +12,9 chit.

Téc dung c6 loi v& mit cai thién thi luc da duoc quan sit thiy & tit ca cic bénh
nhan dugc ding don tri liéu bing ranibizumab 0,5 mg bét ké thoi gian méc bénh
cta ho trong ca hai nghién ciru BRIGHTER va CRYSTAL. O nhing bénh nhdn
c6 thoi gian méc bénh < 3 théng, d3 quan sat thiy su ting thi luc theo thir tyr 12
13,3 chit va 10,0 chit vao thang thir nhét; 17,7 chir va 13,2 chit vao thang thir 24
trong nghién ciru BRIGHTER va CRYSTAL. Nén xem xét viéc bét dau diéu tri
tai thoi diém chén doan.

Dix liéu v& d6 an toan dai han cia ranibizumab d4 duoc quan sét trong céc nghién
ctru 24 thang nay ddng nhét véi hd so vé d6 an toan ciia Lucentis ¢4 duoc biét.
Didu tri suy gidm thi lrc do tin mach hic mac (CNV)

Nghién ciru G2301 (MINERVA)

D) an toan va hiéu qué 14m sang clia Lucentis & bénh nhén suy giam thi luc do tin
mach hic mac (CNV) thir phat do c4c bénh nguyén khac ngoai thoi héa hoang
diém lién quan dén tudi gia c6 tin mach (NAMD) va c4n thi bénh ly (PM) d2 dugc
danh gi4 dua trén dit liéu 12 thang ctia mét nghién ciru then chét ngu nhién, mi
d6i, gia tiém d6i chimg G2301 (MINERVA). Do nhiéu bénh nguyén ban dau lién
quan, 5 phan nhém (van dang mach méau, bénh héc véng mac sau viém, bénh héc
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vdng mac trung tAm thanh dich, bénh hac vdng mac tu phat va bénh nguyén khéc)
d3 duoc xé4c dinh truée dé phan tich. Trong nghién ctru niy, 178 bénh nhén dugc
chon ngiu nhién theo ty 1& 2:1 vao mét trong cic nhém sau:
e ranibizumab 0,5 mg liic ban dAu, tiép theo 12 phac @ liéu ding theo timg bénh
nhén, dua trén hoat déng ciia bénh.
o gia tiém lic ban dAu, tiép theo 12 phac db diéu tri theo timng bénh nhén, dua
trén hoat dong cla bénh.
Bét ddu & thang thir 2, tt ca c4c bénh nhan dugc didu tri nhin mé bing
ranibizumab khi cén thiét.
Tiéu chi chinh dugc dénh gi4 boi thay ddi vé thi luc chinh kinh t6t nhit (BCVA)
tir liic ban dau dén thang thi 2.
Két qua chinh tir nghién ctiru MINERVA dugc tém tét trong Bang 11 va 12 va
Hinh 8.
Bang 11 Két qua & thing thi 2 (MINERVA)

Ranibizumab Gia tiém
0,5 mg (m=59)
(n=119)
Thay dbi trung binh v& thi luc chinh +9,5 -0,4
kinh 6t nhat (BCVA) tir ltic ban dau
dén thang thi 2 (chi) (Trung binh
binh phwong t5i thiéu)
Ty 1€ bénh nhan dat dugc >10 chir so 42,4% 14,0%
véi lic ban dau hoic dat duoc 84 chir \P{L/
& thang thir 2
Ty 16 bénh nhan khéng mat > 10 chir 99,2% 91,2%
50 véi lic ban du & thang thi 2
Giam d§ day vong mac trung tam 77 pm -9,8 pm
duéi thi truong (CSFT) tir lic ban
d4u dén thang thi 2 (Trung binh binh
phuong t6i thiéu) 2

CSFT = d6 day vong mac trung tdm dudi thi trudng
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2 p < 0,001 so sanh mét phia véi gia tiém ddi ching
Hinh 8 Thay di trung binh vé thi lwe chinh kinh t§t nhit (BCVA) tir liic
ban diu theo thdi gian dén thang thir 12 (MINERVA)

—
w1
1

—
=]
1

w
1

Thay déi trung binhva BOVA +- khoing tinciy (CT)95% (chit)

Théng
—e— Ranibizumab 0.5 mg (N=119) ---® -- Gidtifm (N=35)
* BOVA &wore quan sit thiy o thd khic vi BCVA trung Sinh Sinh pherong 18ithidu (ohi céthé dp dung & thing thir2)
Khi so sanh ranibizumab véi gi tiém dbi ching & thang thtr 2, mét hidu qua didu
tri d@dng nhit ca vé téng thé va & céc phan nhém bénh nguyén ban dau da duoc
quan s4t thy.
Béng 12 Hiéu qua didu tri tong thé va hiéu qua diéu trj & cic phin nhém
bénh nguyén ban diu d6i véi bién s chinh & thing thir 2 (MINERVA)

Téng thé va theo bénh Hiéu qua didu tri@ | S6 bénh nhin
nguyén ban diu nhém gia tiém (chi¥) | (m) (diéu trj+
gia tiém)
Tbng thé 9,9 175*
Vén dang mach méau 14,6 27
Bénh hic vOng mac sau viém 6,5 27
Bénh hic vong mac trung 5,0 23
tam thanh dich
Bénh hic vong mac tw phat 11,4 62
Céc bénh nguyén hdn hop? 10,6 36

2bao gdbm bénh nguyén tan mach hic mac (CNV) ma khéng thudc cic phan nhém
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Piéu tri suy gidm thi lwc do tin mach hic mac thé phét sau cin thi bénh
ly
Nghién ciru F2301 (RADIANCE)

Két qua quan trong thu dugc tir thir nghiém RADIANCE duoc tdng hop & bang

10 va hinh 6
Bing 10 Két qua & thing thit 3 va thing thit 12 (nghién céu RADIANCE)

Hinh 6 Thay d6i trung binh so véi gia tri BCVA ban dau theo thoi gian

khac

* 56 bénh nhan véi céc dir lidu c6 sin trong phan tich

Su cai thién thi luc d& duoc di kém vdi giam d6 day vong mac trung tdm dudi thi
trudng trong thdi gian 12 thang.

S6 1an tiém ranibizumab trung binh d3 dwoc thuc hién & mét nghién ciru trong 12
théng 1a 5,8 & nhom ranibizumab so véi 5,4 ¢ nhitng bénh nhén trong nhom gia
tiém cling v6i diéu tri bing ranibizumab. & nhém gia tiém, 7 trong sé 59 bénh
nhén @i khong duoc diéu tri bing ranibizumab & mét nghién ciru trong thdi gian
12 thang.

Mbt xu huéng vé loi ich do bénh nhan béo céo, nhu dugc do bing diém sb tong
hop theo NEI VFQ-25 (Bang cau hoi vé chirc ning thi gisc 25 muc ciia Vién mét
quéc gia M¥), 33 dugc quan sat thdy tir lac ban diu dén thang thi 2 cho c4c bénh
nhan dugc diéu tri bing ranibizumab so véi nhém gia tiém @bi chimg. Xu huéng
nay duoc duy tri dén thang thir 12.

Bénh nhi

5 bénh nhan thiéu nién tir 12-17 tudi bi suy giam thi luc thir phat do t4n mach hic
mac (CNV) dugc diéu tri nhin mé bing ranibizumab 0,5 mg liic ban d4u, tiép theo
12 phéc d diéu trj theo timg bénh nhan dua trén bing ching v& hoat dong cia
bénh (vi du suy giam thi luc (VA)/dich & bén trong/duéi vong mac, xuit huyét
hodc ri). Thay d6i v& thi luc chinh kinh t5t nht (BCVA) tir ltic ban d4u dén thang
thir 12 dugc cai thién & tit ca 5 bénh nhén, trong khoang tir +5 dén +38 chit (trung
binh 16,6 chir). Su cai thién thi luc d4 duoc di kém véi mét sy 6n dinh hoic giam
d6 day vong mac trung tdm duéi thi truong trong thoi gian 12 thang. S6 1an tiém
ranibizumab trung binh d3 dugc thuc hién & mét nghién ctru trong 12 thang 13 3
(xem phan LIEU DUNG VA CACH DUNG, BENH NHI).

Pidu tri suy giam thij lirc do tin mach hic mac thi phét sau cin thi bénh Iy
Nghién cieu F2301 (RADIANCE)

Két qua quan trong thu dugc tir thir nghiém RADIANCE dugc téng hop ¢ bang
163 va hinh 69.

Bang 13 8— Két qua & thing thir 3 va thing thi 12 (nghién ciru
RADIANCE)
Hinh 69 Thay d6i trung binh so véi gia tri BCVA ban diu theo thoi

gian cho t6i thang thit 12 ( thir nghiém RADIANCE)

31/34

X |

\\



cho t6i thang thir 12 ( thir nghiém RADIANCE)

CAC DU LIEU AN TOAN PHI LAM SANG

Tiém ranibizumab trong dich kinh ca 2 bén mét cho khi cynomolgus véi céc
lidu tir 0,25 mg/1 mét dén 2 mg/1 mét, 1 14n m&i 2 tudn cho dén 26 tudn da dan
dén céc tac dung trén mét phu thuge lidu.

CACDU LIEU AN TOAN PHI LAM SANG

Tiém ranibizumab trong dich kinh ca 2 bén mét cho khi cynomolgus véi cac liéu
tir 0,25 mg/1 mét dén 2,0 mg/1 miét, 1 1An mbi 2 tudn cho dén 26 tudn d& dan dén
céc tac dung trén mét phu thudc lidu.

Thay &6i lai
céch viét G&
muc.

TUONG KY Toan bd muc

Trong khi chura c6 céc nghién ciru vé su tuong hop, khong dugc pha tron thube nay duoc

nay véi cac thube khac. chuyén Ién
cung muc
Tuong téc
theo thong tu
quy dinh ghi
nhan thubc
01/2018/TT-
BYT

HAN DUNG HAN DUNG Thay 66i lai

36 thang 36 thang ké tir ngay san xuét. cach viét

BAO QUAN PIEU KIEN BAO QUAN Thay d6i lai

Xem trén vé hop. Xem-trénvo-hép- cach viét @&

Béao quén trong ti lanh (2°C dén 8°C). B#o quan trong ti lanh (2°C dén 8°C). muc.

Khong lam dong lanh. Khong lam dong lanh.

Giit bom tiém déng sin thudc trong khay dugc niém kin trong hdp carton aé
tranh 4nh séng.

Truéc khi sir dung, ¢6 thé giit khay chua m& & nhiét 46 phong (25°C) dén 24
gid.

Giit bom tiém d6ng s&n thubc trong khay duoc niém kin trong hép carton dé tranh
énh séng.

Truéc khi sit dung, c6 thé gift khay chua mé & nhiét do phong (25°C) dén 24 gio.
Khéng ding Lucentis qué han sir dung duoc ghi “EXP” trén bao bi.

Khéng ding Lucentis qué han st dung dugc ghi “EXP” trén bao bi. Phai-déLucentisxa-tam-tay-va-tamnhin-cta-tré-em-

Phai dé Lucentis xa tAm tay va tim nhin ciia tré em. Chuyén cau
canh bao 1én
d4u to huéng
dén sir dung

QUY CACH PONG GOI QUY CACH PONG GOI

M&i bom tiém déng sin thudc chira 1,65 mg ranibizumab trong 0,165 ml dung
dich

MB3i bom- tiém déng sn thudc chira 1,65 mg ranibizumab trong 0,165 mL} dung
dich
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TIEU CHUAN CHAT LUQNG: TCCS

B6 sung theo
yéu cau tai
théng tu quy
dinh ghi nhan
thudc
01/2018/TT-
BYT

HUONG DAN SU DUNG VA THAO TAC

:4 = »: 5y 7

Toan bd muc
nay dugc
chuyén lén
muc Cach
dung va Lidu
dung theo
quy dinh tai
tai thong tu
quy dinh ghi
nhén thudc
01/2018/TT-
BYT

Nha san xuét:
Tén co s& sin xuit:
Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG

Dia chi: Eisenbahnnstraf3e 2-4, 88085 Langenargen, Dic.

DPién thoai: +49-(0)751-3700-0
Fax: +49-(0)751-3700-4000

Tén co s& déng gbi thir cAp va xuit xudmg 16:
Novartis Pharma Stein AG
Schaffhauserstrasse, 4332 Stein, Thuy S¥

Dién thoai: +41 (0)62 868 61 11

Nha-san-xuat:CO SO SAN XUAT

Co s& Fén-eo-sé-san-xubt-san xuit va dong géi cip 1:

Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG
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Thude chéng sy hinh thanh tdn mach

MO TA THANH PHAN

Dang bao ché

Dung dich tiém.

Lucentis dugc cung cip trong mdt bom tiém déng sin thudc.

Dung dich nude vo khuan, trong sudt, khong mau dén mau vang nhat va khong cé chat bao
quan.

Phan hoat chit

M3i mL chira 10 mg ranibizumab. M&i bom tiém déng sin thude chira 1,65 mg ranibizumab
trong 0,165 ml dung dich.

Ranibizumab la mot doan khéng thé don dong gidng nhu & ngudi duge san xuét tir té bao cia
Escherichia coli bang k¥ thuit DNA téi t hop.

Ta dugce

Alpha, alpha-trehalose dihydrat, histidine hydrochlorid, monohydrat, histidine, polysorbate
20, nudc dé tiem.

CHi PINH
Lucentis dugc chi dinh dé:

diéu tri thodi hoa hoang didm lién quan dén tudi gia (AMD) c6 tn mach (thé udt),

didu tri suy giam thi luc do phti hoang diém do dai thao dudng (DME),

diéu tri suy giam thi lyc do phil hoang diém thr phat sau tic tinh mach vdng mac (thc
tinh mach véng mac nhanh hogc tic tinh mach vOng mac trung tam).

e didu tri suy giam thi luc do tdn mach hic mac (CNV) thir phat sau cén thi bénh ly (PM)
LIEU LUQNG VA CACH DUNG
Liéu lwgng
Lucentis phai dugc béc s chuyén khoa mét ¢6 du kinh nghiém str dung tiém trong dich kinh.

Liéu Lucentis duoc khuyén cdo 1a 0,5 mg tiém mdt lan trong dich kinh. Liéu nay tuong
duong cho mot thé tich tiém 0,05 ml. Khoang céch gitta hai lidu tiém trong cting 1 mét khong
nén ngén hon 1 thang.
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Nhoém bénh nhan muec tiéu néi chung

Pidu tri thoai héa hoang diém lién quan dén tudi gia thé wét, suy gidm thi lyc do pha
hoang diém do d4i thdo duong (DME) hodic do phii hoang diém thir phat sau tic tinh
mach vong mac (RVO), suy gidm thi lwe do tin mach hic mac (CNV) thit phat sau cdn
thi bénh ly (PM):

Viée didu tri duoc bit du véi | mili tiém mdi thang cho dén khi dat dugc thi lyc t6i da
va/hodc khong cd déu hiéu hoat dong cta bénh.

Sau d6, khoang cach theo dai va diéu tri nén dugc béc si x4c dinh va can dua trén hoat dong
ctia bénh thong qua viéc danh gia thi luc va/hodc cac thong s6 giai phau.

Viéc theo ddi hoat dong bénh co6 thé bao gém tham kham lam sang, kiém tra chirc niang hay
cac k§ thudt hinh anh (vi du chup cét 16p cb két quang hoc hodc chup mach mau huynh
quang).

Néu bénh nhan dang dugc didu tri theo phac dd didu tri va mo rong (treat-and-extend),
khoang cach diéu tri ¢6 thé dugc md rong ting bude cho dén khi ¢ cac dau hiéu hoat dong
cua bénh hodc suy giam thi lyc tai phat. Khoang cch didu tri nén dugc mé rong thém khong
vuot qua hai tudn mot 1an ddi véi thoai hoa hoang diém lién quan dén tudi gia (AMD) thé uét
va téc tinh mach trung tdm v&ng mac, hodc thém 1 thang mot 1an dbi voi phi hoang diém do
dai thdo dudng (DME) va tic tinh mach nhanh vong mac (BRVO). Néu hoat dong ctia bénh
tai phat, nén rat ngin khoang cach diéu tri cho phu hop.

Khi diéu tri suy giam thi lyc do tdn mach hic mac thi phat sau céan thi bénh ly, nhiéu bénh
nhén chi cAn 1 dén 2 miii tiém trong nam d4u tién, trong khi mot s& bénh nhan cin diéu tri
thudng xuyén hon (xem phin CAC NGHIEN CUU LAM SANG).

Lucentis va phwong phap laser quang dong & bénh nhan phu hoang diém do dai thao
dwong (DME) va tdc tinh mach nhanh véng mac (BRVO):

Lucentis da dugc s dung dong thoi v6i phuong phap laser quang dong trong mot s6 thir
nghiém lam sang (xem phan CAC NGHIEN CUU LAM SANG). Khi dung trong cling ngay,
Lucentis nén dugc ding it nhat 30 phut sau khi laser quang dong. Lucentis c6 thé duogc dung
cho bénh nhan da dung phuong phap quang dong bang laser trudc do.

Cac nhom bénh nhan dac biét

Suy gan

Lucentis chua dugc nghién ctru & bénh nhan suy gan. Tuy nhién, vi lugng hép thu toan than
khong dang ké, khong c6 gisi han dac biét ndo duge xem la can thiét v6i nhom bénh nhén
nay.

Suy thén

Khéng cin didu chinh lidu & bénh nhan suy than (Xem phin DUGC LY LAM SANG/DUGC
DONG HOC).
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Bénh nhi

Khéng khuyén cdo dung Lucentis cho tré em va thiéu nién do thiéu dir liéu vé do an toan va
hiéu qua ¢ nhiing phan nhém bénh nhén nay.

Bénh nhén cao tuoi

Khong can diéu chinh lidu & ngudi cao tudi. Con han ché kinh nghiém sir dung cho nhiing
bénh nhan suy giam thi luc do phii hoang diém gay ra do dai thio dudng trén 75 tudi.

Cach dung

Ciing nhu tat ca c4c thuoc dung dudng tiém, phai kiém tra k§ Lucentis bing mét vé tiéu phan
va sy d6i mau trude khi sur dung.

K§ thuét tiém phai duge thuc hién trong didu kién vo khuén, bao g(‘“)m viéc stir dung chét khur
khuén ban tay phau thuit, ging vd khuan, drap v6 khudn, banh mi mét vo khuin (hodc dung
cu tuong duong) va cé san dung cu choc hut vo khudn (néu cin). Cin dénh gi4 cén than tién
su phan ing qua man ctia bénh nhan trude khi thyc hién thi thuat tiém trong dich kinh (xem
phdn CHONG CHIi PINH). Da quanh mét, mi mét va b& mit cia mét cn dugce khir khuén.
Nén gy té day du va sir dung thubc diét khudn ding tai chd phd rong trude khi tiém.

V& cach chudn bi thudc Lucentis, xem phin HUGNG DAN SU DUNG VA THAO TAC.

Kim tiém nén duoc tiém cdm sau 3,5 - 4 mm phia sau ria vao trong khoang dich kinh, tranh
kinh tuyén ngang va huéng vé trung tdm nhan cau. Sau d6 bom vao 0,05 ml, nén luén phién
vi trf tiém trén ciing mac mat cho nhiing mili tiém ticp theo.

CHONG CHIi PINH

Qué min cam v&i hoat chét hoic véi bét ctr thanh phf?m nao cua ta dugc.

Bénh nhéan dang c¢6 hodc nghi ngd bi nhiém tring mét hodc quanh mit. _%{ '/
Bénh nhén dang ¢ viém trong mat. L )}Q/
CANH BAO VA THAN TRONG 2‘!

Poc ki hudng dén siv dung trude khi ding. Néu can thém thong tin, xin héi y kién bdc si.
Thudc nay chi ding theo don ciia bdc si.
Cac phén g lién quan tiém trong dich kinh

Tiém trong dich kinh, ké ca tiem Lucentis, c6 lién quan dén viém noi nhan, viém trong mét,
bong vong mac do vét rach, rach vong mac, duc thuy tinh thé do chin thuong trong diéu tri
(Xem phin BIEN CO BAT LGOI CUA THUOC). Phai ludn ludn ap dung ky thuét tiém vo
khuén dting khi st dung Lucentls Ngoai ra, bénh nhén phai dugc theo doi sudt tudn 1€ sau
khi tiém dé didu tri som néu xay ra nhiém khuén. Can huéng din bénh nhan bio céo ngay bt
cr triéu chirng nao nghi ngd viém ndi nhan hodc bat cr tinh trang nao dugc dé cap o trén,

Tang ap lwe ndi nhian
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D3 ghi nhan ting 4p luc ndi nhan thodng qua (IOP) trong vong 60 phut sau khi tiém Lucentis
(Xem phan BIEN CO BAT LG1 CUA THUOC). Téng ép lyc ndi nhén kéo dai cling dugce béo
c4o. Vi vay ca ap lyc ndi nhan va tinh trang tudi mau dAu than kinh thi - phai dugc theo doi
va xu tri thich hop.

Diéu tri ddng thoi ca hai mit:

Céc dir liéu con han ché trong viée sir dung Lucentis déng thoi trén ca 2 mét (bao g(‘im viéc
dung trong cung 1 ngay) khong cho thiy nguy co ting cac bién ¢ bt loi toan than so véi khi
diéu tri trén mot mét.

Mién dich

Lucentis c6 kha nang sinh mién dich. Do c6 tiém ning v& ting phoi nhiém toan than & nhing
bénh nhén bi phi hoang diém do di thdo duong, khong thé loai trir nguy co phat trién qué
mén & nhiing bénh nhan nay. Ciing can huéng dan bénh nhén bao céo néu c6 ting do ning
clia viém nodi nhan, ¢6 thé [a mot dau hidu 1am sang do sy hinh thanh khéng thé trong mit.

Dung phdi hgp véi cac thubc we ché VEGF (yéu t6 kich thich phat trién noi mé mach
mau):

Khong nén diing dong thoi Lucentis véi cac thudc khang VEGF khac (toan than hay tai mét).
Ngung dung Lucentis

Ngung lidu Lucentis va khong nén diéu tri trd lai sém hon lich trinh didu tri tiép theo trong
cac truong hop:

Thi luc t6t nhét c6 chinh kinh (BCVA) gidm hon 30 chif so v6i 1n danh gid thi lyc gan nhét.
Ap luc ndi nhén ting > 30 mmHg.

Réch vong mac.

Xuét huyét véng mac anh hudng hé trung tdm hodc kich thude cua ving xut huyét > 50%
clia toan b tén thuong,

Phau thuit véng mac duogc thuc hién 28 ngay trude hodc dugc lén ké hoach thuc hién 28
ngay sau.

- $ R A < A~
Réach bi€u mo sic to vong mac
Céc yéu td nguy co lién quan dén phat sinh rach biéu md sdc to vong mac sau khi trj li¢u
bing khédng VEGF trong thodi hoa hoang diém lién quan dén tudi gia thé uét bao gobm bong

+ A A & A ~ [N A \ - ’ A 1 L A A C LY .
bidu md sic t& vdng mac dién rong va/hodc mie do cao. Khi bat dau dicu tri bang Lucentis,
can than trong khi diing & nhiing bénh nhan ¢ céc nguy co vé rach bicu mo sdc td vong mac
nay.

~ A , « x < R

Bong vong mac do vét rach hoic 10 hoang diém
Nén ngung diéu tri & nhitng bénh nhan bj bong vdng mac do vet réch hogc 16 hoang diém giai
doan 3 va 4.

Bénh nhin con gi¢i han thong tin:
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C6 it kinh nghiém trong viéc didu tri nhiing bénh nhan bi phu hoang diém do déi thdo duong
type I. Lucentis chua dugc nghién ctru & nhitng bénh nhén trude ddy da duge tiém trong dich
kinh, & nhiing bénh nhan nhiém khudn toan thin, bénh vdng mac ting sinh do dai thdo duong
hoiic & cac bénh nhan c6 bénh mét kém theo nhu bong véng mac hodc 18 hoang diém. Ciing
khong cé kinh nghiém vé viée didu tri Lucentis & bénh nhan dai thdo dudng c6 HbAlc trén
12% va tang huyét ap chua dugc kiém sodt. Do thiéu thong tin, nén khuyén céo cac béc si
nén xem xét khi didu tri nhiing bénh nhan nay can duogc xem xét.

C6 su han ché vé& dir lidu hidu lyc cua Lucentis trén dbi tugng bénh nhan cén thi bgnh ly da
didu trj khong thanh cong trude d6 voi tri liéu quang dong hoc (PDT) véi verteporfin. Trong
khi hiéu luc cua Lucentis dd dugc xdc dinh trén dbi tugng bénh nhan véi sang thuong ngay
duéi hodc bén canh 18m trung tdm thi & bénh nhan véi sang thuong ngoai 16m trung tam dir
lidu vé hiéu luc chua déy du.

Cic tac dung toan thin sau khi tiém trong dich kinh

Téac dung phu toan than bao gdm ca xuét huyét ngoai mét va huyét khdi dong mach da duge
béo cdo sau khi tiém trong dich kinh cac chat tic ché VEGF.

C6 it dit liéu vé& an toan trong diéu tri cho bénh nhdn DME, va phi hoang diém do RVO va
tan mach hic mac (CNV) thir phat sau cén thi bénh ly ¢ tién str dot quy hodic con thiéu mau

néo thoang qua. Cén than trong khi diéu tri cho nhiing bénh nhan nay (xem phdn phén BIEN
CcO BAT LI CUA THUOC).

Bénh nhén c6 tién sit RVO, RVO nhanh thiéu mau va RVO trung tAm

C6 it kinh nghiém trong diéu tri clia cdc bénh nhén c6 tién sir RVO, bénh nhan bi RVO nhénh
thiéu mau (BRVO) va RVO trung tdm (CRVO) 0 nhung bénh nhan bi RVO c¢6 céac déu hiédu
lam sang cta thiéu mau cuc by khong hdi phuc mét chirc ning thi giéc, khong khuyén céo
didu tri.

Nguoi lai xe va van hanh may moc

Tri liéu Lucentis c¢6 thé gy rdi loan thi luc tam thoi, ¢6 thé anh hl.r()rng dén kha ning lai xe
hodc sur dung may méc (Xem phan BIEN CO BAT LOI CUA THUOC). Benh nhéan cé nhiing
dau hiéu nay khong duge 14i xe hodc sir dung may méc cho dén khi céc rdi loan thi luc tam
thoi nay giam di.

BIEN CO BAT LOI CUA THUOC
Toém tit vé hd so an toan
Nhém bénh nhan bi AMD thé wét

Co tong cong 1.315 bénh nhén trong dan s6 nghién ctru tinh an toan cta ba nghién ctru pha
111 v& AMD thé uét duoc didu tri v6i Lucentis trong 24 thang va 440 bénh nhén da dugc diéu
tri v6i liéu khuyén céo 0,5 mg.

Nhiing bién ¢ bt loi nghiém trong c6 lién quan dén thu thuat tiém bao gdm viém ndi nhén,
bong vong mac do vét rach, rach vong mac va duc thity tinh thé do chin thuong trong diéu tri
(Xem phin CANH BAO VA THAN TRONG).
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Nhiing bién ¢& vé mét nghiém trong khac quan sét thdy & nhiing bénh nhan diéu tri Lucentis
bao gdbm viém trong mat va ting 4p lyc ndi nhin (Xem phin CANH BAO VA THAN
TRONG).

Nhiing bién ¢b bat loi duoc liét ké dudi day chiém mot ty 18 cao hon (it nhét 2 diém s phén
tram) & nhitng bénh nhan dang didu tri béng Lucentis 0,5 mg so v&i nhitng nguoi didu trj &
nhém chiing (gia tiém (xem dinh nghia & phdn DUGC LY LAM SANG/DUGC DONG HQC)
hoic liéu phap quang dong hoc (PDT) vdi verteporfin) theo dir liéu gdp ctia 3 nghién clru giai
doan TI1 v& AMD thé uét c6 kiém chimg 13 cic nghién ciu FVF2598g (MARINA),
FVF2587g (ANCHOR) va FVF3192g (PIER). Vi vdy nhiing phan Gng nay dugc xem la
nhitng phan tmg bt loi cua thude c6 thé c6. Dir liéu an toan duge md ta dudi dy cling bao
gdm tét ca bién cd bat loi duge nghi ngd it nhét 13 ¢6 kha nang lién quan dén thi thuat tiém
hoic thudc & 440 bénh nhan bi AMD thé uét duoc diéu trj phéi hop véi liéu 0,5 mg.

Nhom bénh nhan bi phu hoang diém do dai thao dwong

P an toan cta Lucentis dd dugce nghién ctru trong mot thir nghiém c6 kiém ching tiém gia
mot nam (RESOLVE) tién hanh & 102 bénh nhén bi suy giam thi lyc do pht hoang diém do
dai thdo duong (DME) dugc diéu tri bang ranibizumab va trong mot thir nghiém c6 ddi ching
laser trong 1 nim (RESTORE) & 235 bénh nhan bi suy giam thi luc do phu hoang diém do
dai thdo dudng (DME) dugc diéu tri bing ranibizumab (xem phdn CAC NGHIEN cUU
LAM SANG).). Nhiém trung dudng tiét niéu thudc nhom tan suét thudng gip, dap Gmg céc
tiéu chudn v& phan mg bat loi trong Bang 1 dudi day, céc bién ¢d khac & mit va ngoai mét
trong cac thir nghiém RESOLVE va RESTORE da dugc bdo cdo véi tAn sudt va mic do ning
twong ty nhu di thdy trong cdc thir nghiém vé thodi hoa hoang diém lién quan dén tudi gia
(AMD) thé udt.

Nhém bénh nhén tic tinh mach vong mac

D6 an toan cua Lucentis dd dugc nghién ctu trong 2 thir nghigm 12 thang (BRAVO va

CRUISE) dugc tién hanh In lugt & 264 bénh nhén va 261 bénh nhan bj suy giam thi lyc do

phi hoang diém tht phat sau téc tinh mach véng mac nhanh (BRVO) va téc tinh mach véng

mac trung tdm (CRVO) dugc diéu tri bang ranibizumab theo thr tu twong tng (xem phin

CAC NGHIEN CUU LAM SANG). Céc bién ¢§ & mit va ngoai mét trong cac thir nghiém

BRAVO va CRUISE di dugc bdo céo véi tAn sudt va mic do ning twong ty nhu di thiy

trong cac thir nghiém vé thoai héa hoang diém lién quan dén tudi gia (AMD) thé uét. J l{ /
(
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Nhom bénh nhan can thi bénh ly

Tinh an toan ca Lucentis d4 dugc nghién ctru trong nghién ctru 1dm sang kéo dai 12 thang
(RADIANCE), trong d6 224 bénh nhén diéu tri v6i ranibizumab c6 can thi bénh ly (xem phén
CAC NGHIEN CUU LAM SANG). Céc tan suit va mirc do ning cla céc bién cb lién quan
dén mit va ngoai mét dugc bao céo trong thir nghiém nay cling tuong tu nhu cac bién cb
quan sat dugc trong thir nghi¢ém véi bénh AMD thé uét.

Bang téng két phan tng bét loi ciia thude trong cac thir nghiém 1Am sang

Céc phan tng bét loi ctia thude trong cac thir nghiém 1am sang (Bang 1) dugc ligt ké theo hé
théng phan loai co quan MedDRA.

Trong mdi nhém hé co quan, cac phan Gng bét loi cta thude duge sip xép theo tan suét, dau
tién 1a céc phén Ung bét lgi thudng gap nhét. Trong mdi nhom tan suét, cac phan Gng bat loi
cta thude duoc trinh bay theo thir tu mirc do nghiém trong giam dan. Ngoai ra, loai tAn sudt
twong Ung ddi voi mdi phan (ng bt lgi duoc dua trén quy ude sau day (CIOMS III): rat
thuong gip (>1/10); thudng gip (>1/100 dén <1/10); it gap (>1/1.000 dén <1/100); hiém gip
(>1/10.000 dén <1/1.000); rat hiém gap (<1/10.000).

Bang 1 Phan trng bét loi trong cac thir nghiém 14m sang

Nhiém tring va nhiém ky sinh tring
Rat thuong gip Viém miii hong

Thuong ga Ctim, nhidm tring dudng tiét nigu*
g gap g g

R6i loan mau va hé bach huyét

Thuong gap Thiéu mau

A A A
R0i loan tam than

Thuong gap Lo au
R6i loan h¢ than kinh

R4t thuong gip Nhirc diu

Thuong gip Dot quy,

Roi loan mat

R4t thuong gip Viém trong mét, viém dich kinh, bong dich kinh, xudt huyét
vong mac, i loan thi luc, dau mét, hién tuong rudi bay,
xuét huyét két mac, kich tmg mit, cam gidc c6 di vat trong
mit, tang tiét nudc mét, viém mi mét, kho mit, xung huyét
mét, nga mét.

Thuong gép Tho4i héa véng mac, rdi loan véng mac, bong vdng mac,
réch vdng mac, bong biéu mo sic td vong mac, rach biéu mo
séc tb vdng mac, giam thi luc, xuét huyét dich kinh, rbi loan
dich kinh, viém mang mach nho, viém méng mét, viém
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méng mét-thé mi, duc thiy tinh thé, duc thiy tinh thé dudi
bao, duc bao sau, viém giac mac dém, mon gidc mac, do tién
phong, nhin mo, xuét huyét tai chd tiém, xudt huyét mét,
viém két mac, viém két mac di ung, tiét dich mit, 16a mét, s¢
anh sang, kho chiu & mit, phu mi mit, dau mi mét, xung
huyét két mac.

it gap MU, viém ndi nhan, ma tién phong, xudt huyét tién phong,
bénh gidc mac, dinh méng mét, lang dong & gidc mac, phu
gidc mac, khia gidc mac, dau tai chd tiém, kich Gmg tai chd
tiém, cam gic bt thudng trong mat, kich tmg mi mat.

R&i loan hé hép, nguc va trung thit

Thuong gap Ho

A on z
Roi loan tiéu hoa

Thuong gap Budn ndn

Roi loan da va mo6 duéi da

Thuong gap Phan tng di Gmg (phét ban, mé day, ngia, ban dd)

Ao n A qen \
Roi loan hé co xwong, md lién két va xuong

Rét thudong gip Dau khép

Xét nghiém

Rét thudng gap Téng ap luc ndi nhan

* chi quan sat thiy trong nhém bénh nhan phu hoang diém do dai thdo dudng (DME)

Théong bdo cho bdc st nhitng tic dung khong mong mudn gdp phdi khi sit dung thubc.
TUONG TAC THUOC

Chua c6 nghién ctru chinh thirc nao vé tuong tac thudc dugc thuc hién.

Trong cac thir nghiém lam sang dé diéu tri suy giam thi luc do phu hoang diém do dai thao
duong (DME), két qua lién quan dén thi luc hodc do day véng mac trung tdm & nhiing bénh
nhan dugc didu tri bing Lucentis khong bi anh hudng boi vige didu tri dong thoi véi
thiazolidinedione (xem phdn CAC NGHIEN CUU LAM SANG).

Déi véi viée st dung phdi hop tri liéu quang dong hoc (PDT) véi verteporfin va Lucentis
trong thoai hoa hoang diém lién quan dén tudi gia thé uét, xem phén CAC NGHIEN CUU
LAM SANG.

Déi véi viée stir dung phdi hop phuong phap quang dong bing laser va Lucentis & bénh phu
hoang diém do dai thao duong va tic tinh mach véng mac nhdnh, xem phin CAC NGHIEN
CUU LAM SANG va phin LIEU LUGNG VA CACH DUNG.
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PHU NU CO KHA NANG MANG THAI PHU NU' CO THAI, CHO CON BU VA
KHA NANG SINH SAN

Phu nir ¢6 kha ning mang thai

Nhiing phu nit ¢é kha ning mang thai nén ding phuong phép tranh thai c6 higu qué trong khi
diéu tri.

Phu nit ¢6 thai

Khong ¢6 dit liéu [dm sang vé viéc sir dung ranibizumab & phu nif ¢ thai.

Céc nghién clu trén khi cynomolgus khong cho thdy cac tic dong c6 hai gian tiép hay truc
tiép dbi v6i khi mang thai hay su phét trién cua phdi thai (xem phan CAC DU LIEU AN
TOAN TIEN -LAM SANG). Su phoi nhidm toan than véi ranibizumab la thap sau khi st
dung tai mét, nhung do co ché hoat dong cua thudc, ranibizumab phai duge xem 1a c¢6 kha
ning gy quai thai va c6 dc tinh trén phdi thai/ thai. Vi vy, ranibizumab khong nén sir dung
trong thoi ky mang thai trir khi 1gi ich dem lai [6n hon nguy co tim 4n cho thai nhi. D6i véi
nhiing phu ni mudn mang thai va dd dugc diéu tri v6i ranibizumab, can khuyén cao cho it
nhét 3 thang sau liéu ranibizumab cudi truéc khi thy thai.

Phu nir cho con b
Chua 15 Lucentis ¢6 dugc bai tiét qua sita me hay khong. Dé dé phong, khuyén cdo khong
cho con b me trong thoi gian sir dung Lucentis.
Kha niing sinh san
Chua c6 dir lidu vé kha ning sinh san.

, A
QUA LIEU
Céc trudng hop qué lidu do vo ¥ duge bdo céo tir cac nghién ciu lam sang v& AMD thé uét
va céc dit liéu hiu mai. Cac phan tmg bt loi thuong gip nhét tir cdc bdo cdo nady la ting ap
luc ndi nhén va dau mat. Néu xay ra qué lidu, phai theo ddi 4p luc ndi nhan va duge diéu tri
boi thdy thude néu thiy cin thiét.

DUQC LY LAM SANG J‘{ y A

Co ché tac dung (MOA)

Ranibizumab 1a mét doan khang thd don dong t4i t6 hop gibng nhu & ngudi nhim chdng lai
yéu t6 phat trién ndi mdé mach méu A & nguoi (VEGF-A). Ranibizumab gén két véi 4i lyc cao
vio céc dang ddng ddng VEGF-A (vi du VEGF 110, VEGF121 va VEGFss), do d6 ngén ngira
su gén két VEGF-A vio céc thy thé ctia né 13 VEGFR-1 va VEGFR-2.

Duwoc lue hoe (PD)

Su gén két VEGF A vio céc thu thé cia n6 din dén ting sinh té bao ndi mé va hinh thanh tan
mach, cling nhu thoat mach, tAt ca nhiing bién ddi nay duge cho 12 gép phdn vao su tién trién
cta su hinh thanh tdn mach trong thoai héa hoang diém lién quan dén tudi gia hay cén thi

bénh Iy va phi hoang diém gy giam thi lyc trong déi thdo duong va téc tinh mach vdng mac.

Dugce dong hoc (PK)
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Hép thu

Sau khi tiém Lucentis trong dich kinh hang thang cho bénh nhan bj thodi héa hoang diém lién
quan den tudi gia (AMD) c¢6 tdn mach, ndng do ranibizumab trong huyet thanh thuong thap,
v6i ndng dd cao nhit trong huyét thanh (Cmax) thuong thdp hon ndng do ranibizumab cin
thiét dé trc ché hoat dong sinh hoc ctia VEGF khoang 50% (11 dén 27 ng/ml, dugc danh gia
trong mdt thtr nghiém tang sinh t& bao in vitro). Nong do cao nhét trong huyét thanh (Cmax) ti
18 thuén véi lidu tir 0,05 dén 1,0 mg/1 mét. Khi tiém Lucentis 0,5 mg/1 mit trong dich kinh
hang théang, ndng do cao nhét trong huyet thanh (Cmax) dat dugc khoang 1 ngay sau khi tiém,
duoc du doan thudong & mae tor 0,79 dén 2,90 ng/ml va nong do thap nhét trong huyét thanh
(Cmin) dugc du doan thucmg & mirc tir 0,07 dén 0,49 ng/ml. Nong do Ranibizumab trong
huyét thanh ctia bénh nhén tc tinh mach vong mac va phu hoang diém gay ra boi bénh dai
thdo dudng ciing tuong duong véi bénh nhan bj thodi héa hoang diém lién quan dén tudi gia
AMD c¢6 tdn mach.

Phén b va thai trir

Dua trén phén tich duge dong hoc & nhém nghién clru va sy bién mét cta ranibizumab khoi
huyét thanh & bénh nhan thodi hoa hoang diém lién quan dén tudi gia c6 tan mach diéu tri véi
liéu 0,5 mg, thoi gian bén thai trung binh cta ranibizumab trong dich kinh khoang 9 ngay.

Nong d6 cua Ranibizumab trong huyét thanh dugc du dodn thdp hon khoang 90.000 lan so
voi nong dd cua ranibizumab trong dich kinh.

Nhém bénh nhan dic biét

Suy thédn: Chua c6 nghién ctru chinh thic nao dugce thyc hién dé kiém tra dugc dong hoc cia
Lucentis & bénh nhan suy than. Trong mot phan tich dugc dong hoc & beénh nhan AMD c6 tan
mach, 68% bénh nhan (136 trong s6 200) bi suy than (46,5% nhe [50-80 ml/phut], 20% trung
binh [30-50 ml/phat] va 1,5% ning [< 30 ml/phut]). O bénh nhan tic tinh mach vong mac, ¢6
48,2% bénh nhéan (253 trong 525 bénh nhan) ¢6 suy thin (36,4% nhe, 9,5% trung binh va

2,3% ning). DJ thanh thai toan than hoi thdp hon, nhung diéu nay khong cé y nghia lam sang.

Suy gan: Chua c6 nghién ciru chinh thirc nao thyc hién dé kiém tra duoc dong hoc cua
Lucentis & bénh nhén suy gan.

CAC NGHIEN CU'U LAM SANG ‘Z/

Pidu tri AMD thé wét

D&i v6i AMD thé uét, tinh an toan va hidu qua ciia Lucentis d& dugc dénh gié trong 3 nghién
ctru ngau nhién, mu doi, co kiém chtng véi thude diéu tri hodc voi gia tiem** & nhung bénh
nhan bi thoéi héa hoang diém lién quan dén tudi gia (AMD) c6 tan mach. Tdng s6 1.323 bénh
nhéin (879 & nhém dung thubc va 444 & nhom chimg) duge tham gia vao nhiing nghién ctru
nay.

Nghién ciru FVF2598g (MARINA) va nghién ctru FVF2587g (AN CHOR)
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Trong nghién ciru FVF2598g (MARINA), bénh nhan c6 tan mach héc mac (CNV) dang kinh
dién tdi thidu hodic tin mach hic mac dang 4n khong kinh dién dugc tiém trong dich kinh
hang thang bang Lucentis 0,3 mg hodc 0,5 mg hoic tiém gia. Téng s& 716 bénh nhan dugc
dua vao nghién ctru nay (giéa tiém: 238; Lucentis 0,3 mg: 238; Lucentis 0,5 mg: 240). Cac dit
lidu duogc thu thap dén cudi thang thir 24.

Trong nghién ciru FVF2587g (ANCHOR) bénh nhén cé tén thuong tan mach héc mac (CNV)
dang kinh dién tuyét dbi dugc diéu tri hoc:

1) tiém Lucentis 0,3 mg trong dich kinh hang thang va gia tri liu quang dong (PDT); 2) tiém
Lucentis 0,5 mg trong dich kinh hang thang va gia tri liéu quang dong (PDT); hodc 3) gid
tiém trong dich kinh va liéu phap quang dong (PDT) vdi verteporfin c6 hoat tinh. Gid tri ligu
quang dong (PDT) ho#c v&i verteporfin ¢ hoat tinh dugc dung véi lan tiém Lucentis khoi
dau va mdi 3 thang sau d6 néu chup mach mau huynh quang cho thdy vAn con hoic tdi phét
ro ri mach. Téng s6 423 bénh nhan dugc dua vao nghién ciru nay (gia tiém: 143; Lucentis 0,3
mg: 140; Lucentis 0,5 mg: 140). Cac dir li¢u duoc thu thap dén cubi thang thir 24.

** Ouy trinh gia tiém doi chitng gom gay 1é mdt theo cdch giong nhw tiém Lucentis trong
dich kinh. Pdu ciia bom tiém khong kim lic dé dé vao két mac va piston ciia bom tiém khong
kim dwoc ddy xudng.

Céc két qua chi tiét dugc néu trong Bang 2 va 3 va Hinh 1

9

Béang 2: Két qua vao thoi diém Thang thir 12 va Thang thir 24 trong nghién ciru
FVF2598g (MARINA)
Panh gia két qua Thang Gia tiém Lucentis 0,5 mg
(n=238) (n=240)
Mit < 15 chir thi lwe (%)? | Théng thir 12 62% 95%
(Duy tri thi luc) Théang thir 24 53% 90%
Tang >15 chit thi lue (%)? Thang thor 12 5% 34%
Thang thir 24 4% 33%
Thay dbi trung binh vé thi | Thang thtr 12 | -10,5 (16,6) +7,2 (14,4)
lwe (chiv thi lwe) (d9 léch | Thang thir 24 | -14,9 (18,7) +6,6 (16,5)
chuén, SD)?
4 p<0,01
Bang 3: Két qua vao thang thir 12 va thang thi 24 trong nghién ciru FVF2587g
(ANCHOR)
Panh gia két qua Thang Verteporfin PDT | Lucentis 0,5 mg
(n=143) (n=140)
Mat < 15 chir thi lwe (%)* | Thang thir 12 64% 96%
(Duy tri thi luc) Thang thir 24 66% 90%
Tang >15 chit thi luc (%)? Thang thor 12 6% 40%
Thang thir 24 6% 41%
Thay ddi trung binh vé thi | Théng thir 12 -9,5 (16,4) +11,3 (14,6)
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lwc (chit thi lwe) (dd léch | Thang thi 24 9,8 (17,6) +10,7 (16,5)
chuin, SD)?
4p<0,01

Hinh 1Thay di trung binh vé thi lyc so véi mire ban dAu cho dén thang thir 24 trong
nghién ctru FVF2598g (MARINA) va trong nghién ciru FVF2587g (ANCHOR): nhém
bénh nhén theo y dinh diéu tri (ITT)

Nghién ctru FVF2598g (MARINA)
15 1

10 ]

_Wma ~

51 o O > +215
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15 1 $P 149

S e e L B S S S S S

o O

(chi¥)

Thay @i trung binh v& thi lwc + SE

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Thang
" Nghién ctru FVF2587g (ANCHOR)
15 1
+H
5 107 PG =
§ §5 "
L g
30Ny +205
2 -5 \M
5 1 RAsSNVOTPRRITTSIRY I
E -15 ' 4/{
Y 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 o
Thang
MARINA ANCHOR
—%- | UCENTIS 0,5 mg (n=240) —# LUCENTIS 0,5 mg (n=140)
~°- Gia tiém (n=238) —* Verteporfin PDT (n=143)

Nhiing bénh nhan ¢ nhém dugc diu tri bing Lucentis ¢6 sy phat trién sang thuong tan mach
hic mac (CNV) t6i thiéu duogc quan sat & mirc do trung binh. Vao théng thir 12, thay doi
trung binh v& toan bd viing t6n thuong tan mach héc mac 14 0,1 dén 0,3 DA (dia thi) déi voi
Lucentis so v6i 2,3 - 2,6 DA ¢ nhém déi ching.

Lucentis_PFS_Novartis_ IPL Mar2014/VN Jan2017 12/32



Két qua tir ca hai thtr nghiém chi ra ring viéc tip tuc diéu tri bang ranibizumab c6 thé cling
c6 loi & nhiing bénh nhan mat > 15 chit thi luc 6t nhét ¢6 kinh (BCVA) trong ndm dau tién
didu tri.

Trong ca hai nghién ctu MARINA va ANCHOR, sy cdi thién v& thi luc quan sét thdy v6i
Lucentis 0,5 mg luc 12 thang di kém véi lgi ich do bénh nhén bao céo khi dugc dénh gid
bing thang diém theo Bang cau hdi vé chirc nang thi luc cia Vién Mét Qudc Gia (VFQ-25).
Su khéc biét gitra Lucentis 0,5 mg va 2 nhém déi ching dugc dénh gia bang tri s6 p trong
khoang tir 0,009 dén < 0,0001.

Nghién ciru FVF3192g (PIER)

Nghién ciru FVF3192g (PIER) la mét nghién clru ngau nhién, m doi, co kiém ching véi gia
tiém trong 2 ndm dugc tién hanh dé dénh gid do an toan va hiéu qua cta Lucentis & 184 bénh
nhén bj thodi hoa hoang diém lién quan dén tudi gia (AMD) c6 tdn mach (c6 hodc khong c6
tan mach hic mac (CNV) dang kinh dién) Bénh nhéan dugc tiém tlong dich kinh Lucentis 0,3
mg ho#c 0,5 mg hodc gia tiém 1 14n mdi théng trong 3 lidu lién tiép, sau d6 1a tiém 1 lidu mdi
3 thang. Tir thdng 14 cta nghién ctru, bénh nhan dugc didu tri gia tiém duoc phép chuyén qua
dé dung ranibizumab va tr théng 19, c6 thé ¢6 nhitng 1an diéu tri thuong xuyén hon. Bénh
nhan duoc diéu tri véi Lucentis trong PIER nhén dugc trung binh 10 dot diéu trj. Tiéu chi
danh gia chinh 1 thay ddi trung binh v& thj lyc luc 12 thang so véi mirc ban dau

Sau sy tang thi luc khai ddu (sau khi tiém lidu hang thang), néi chung, nhitng bénh nhén dugc
tiém Lucentis 1 1n mdi 3 thang bi mét thi lyc trd vé& mirc ban diu vao thang thir 12 va hiéu
qua nay dugc duy tri véi hau het céc bénh nhéan di dugc diéu tri bing Lucentis (82%) tai
thang tha 24. DU liéu tor mot s§ lugng gii han cac dbi tugng dugce bét chéo dé dung
ranibizumab sau hon mot nam diéu tri gia tiém cho thdy bit dau diéu tri sém c6 thé lién quan
téi su bao vé t6t hon vé thi luc.

Nghién ciru FVF3689g (SAILOR)

Nghién ctru FVF3689g (SAILOR) la mét nghlen ctu pha IIIb, mu don, da trung tam trong
mot nam trén nhiing déi tuong chua hé dugc didu tri va bénh nhan da dugc dleu tri CNV do
AMD trude d6. Muc tiéu nghién ctu chinh 1a dénh gia ti 1€ bi cac bién ¢b bét lgi nghiém
trong & mit va ngoai mét ¢ nhiing d6i tuong dugc didu tri trong 12 thang. Hai nghin ba trdim
bay muoi tdm bénh nhan dugc chon ngau nhién theo ti 1& 1:1 dé tiém trong dich kinh
ranlblzumab 0,3 mg hodc 0,5 mg mdi thang trong 3 théng lién tiép sau d6 1a diéu tri lai khi
cin nhung khong qua 1 lan/théng.
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Nhin chung, khong quan sat thdy sy mit cn bang gitta hai nhém lidu v& tin sudt cua cac bién
cb bét loi tai mit va ngoai mét. Cé xu hudng ting cao khong y nghia théng ké vé ti 1é dot quy
& nhém dung 0,5 mg so vdi nhém dung 0,3 mg. Khoang tin cay (CI) 95% db6i véi ti 1§ dot quy
nhin chung la rong (0,3% dén 1,3% & nhém dung 0,3 mg so véi 0,7% dén 2,0% & nhém dung
0,5 mg). Sb lugng dot quy 12 nhod & ca hai nhém lidu va khong c6 dii bing chiing dé két luan
(hay bac bo) ring c6 mdt su khic nhau thyc su vé ti 18 dot quy gilia cdc nhém diéu tri. Sy
khac nhau v& ti 1& dot quy c6 thé 16n hon & nhiing bénh nhan dugc biét 1a c6 nhitng yéu 6
nguy co cia dot quy, bao gdm tién st d bi dot quy trude do hodc céc con thiéu mau cuc bd
thoang qua.

Diéu tri suy giam thi lwec do DME

Tinh an toan va hiéu qua l&m sang cta Lucentis dd dugc danh gia ¢ hai nghién ctiu ngiu
nhién, mi doi, c6 kidm chimg véi thudc didu tri hodc gia tiém trong thoi gian 12 thang trén
nhitng bénh nhén bi suy giam thi lyc do phu hoang diém do dai thdo dudng. Trong tdng sb
496 bénh nhan tham gia nghién ctru (336 ¢ nhém dung thubc va 160 & nhém dbi ching), da
s6 méc bénh dai thdo dudng type 11, 28 bénh nhan bi déi thao duong type I duge diéu tri bang
ranibizumab.

Nghién ctru D2301 (RESTORE)

Trong nghién ctru D2301 (RESTORE), tdng s6 345 bénh nhan bi suy giam thi luc thir phat do
phtl hoang diém dugc chon ngiu nhién, dé nhan hodc don tri lidu bang tiém khéi du 0,5 mg
ranibizumab vao dich kinh va gia tri liéu laser quang dong (n=116), tri li€u phéi hop 0,5 mg

ranibizumab va laser quang dong (n=118), hodc gia tiém** két hop laser quang dong (n=111).

Tri liéu ranibizumab dugc bét diu bang cic lan tiém trong dich kinh hang thang va tiép tuc
cho t6i khi thi luc &n dinh trong it nhét ba lan tham kham hang thang lién tiép. Diu tri dugc
khoi dau lai khi thi luc t8i da c6 chinh kinh (BCVA) bi giam do sy tién trién cta pht hoang
diém do dai thao dudng. Phuong phép laser quang dong dugc dung lic ban d4u vao cling
ngdy, it nhét 30 phut trude khi tiém ranibizumab va khi can thiét sau d6 dua theo céc chi tiéu

ETDRS. & é/
Nhitng két qua chinh duoc tong hop trong Bang 4 va Hinh 2.
Bang 4 Két qua vao thoi diém Thang thi 12 trong nghién ctru D2301 (RESTORE)
Panh gia két qua Ranibizumab 0,5 Ranibizumab 0,5 Laser
mg mg + Laser (n=118) (n=110)
(n=115)

Thay dbi trung binh vé thi
luc t6t nhdt c6 kinh
(BCVA) tir théang thir 1

A 2 0,8 (8,56

dén thang thir 12 so véi 61 16:43) 5.9 (7,92) 8 (8,56)
méc ban dau (chir) (do

léch chuén, SD)®

Thay doi trung binh vé thi 6.8 (8,25)" 6.4 (11.77) I

luc t6t nhdt c6 kinh
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(BCVA) tai thang thu 12
s0 v6i mirc ban dau (chir)
(do 1&ch chuén, SD)

Tang > 10 chit thi luc tot
nhat c6 kinh (BCVA) (%

37,44 43,2 .
bénh nhén) vao thang thir ’4 %2 109
12
Tang > 15 chir thi luc tot
nhat c6 kinh (BCVA) (% 22.6° 22.9" 82

bénh nhan) vao thang thi
12

5p<0,0001, °p=0,0004, %p=0,0001, °p=0,0032, 'p=0,0021

Hinh 2 Thay di BCVA trung binh so véi ban dAu theo thoi gian trong nghién ciru
D2301 (RESTORE)

1

/ﬁ///% j;?. D %j}/;;\\% +6,8/+ 6,4 T
6 A o %

Thay déi trung binh vé thi luc so véi miic ban ddu +/- SE (ch{ thi luc)

. " 46,2+ 54%
21 & '1 m/% a

01 )} } A} T 41‘\:}, “\“ﬁi*("" -

-2

-4

S o

Nhém trj liéu ©-0-0 Ranibizumab 0.5 mg (N =115)
o-e-o Ranibizumab 0.5 mg + Laser (N = 118)
Cacasd Laser (N=110)

SE= sai s6 chuén cta trung binh
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Nghién ctru D2301E1 (RESTORE mé rong)

Nghién ctru D2301E1 (RESTORE mé rdng) la mot nghién ctru nhdn mé, da trung tdm, md&
rong 24 thang. 240 bénh nhén dd hoan thanh nghién ctu chinh 12 thang dugc thu nhén vao
nghién ciu m& rong va duge diéu tri bing ranibizumab 0,5 mg khi can thiét (pro re nata -
PRN) ¢ ciing mét di duoc chon & méit nghién ciru trong nghién clru chinh. Viée didu tri duoc
str dung hang thang khi ¢6 su giam thi lyc t5t nhat c6 kinh (BCVA) do phti hoang diém do
dai thdo duong (DME) cho dén khi dat duogc thi luc t5t nhdt ¢6 kinh 8n dinh. Ngoai ra, diéu
tri bz‘?mg laser duoc sir dung néu nha nghién ciru cho 1a can thiét va dua trén céc hudng dan
clia nghién cu didu trj sém bénh véng mac do déi thdo dudng (ETDRS).

Trung binh, 6,4 miii tiém ranibizumab dugc sir dung cho mdi bénh nhén trong giai doan m&
rong 24 thang & nhiing bénh nhan duoc diéu tri bing ranibizumab & nghién ctu chinh. Trong
sb 74 bénh nhan tir nhém diéu trj bing laser & nghién ctru chinh, 59 bénh nhan (79%) nhan
duoc ranibizumab tai mot thoi diém nao do trong giai doan mé rong. Trung binh, 59 bénh
nhan nay nhan dugc 8,1 miii tiém ranibizumab cho m&i bénh nhan trong 24 thédng ctia nghién
ctu m& rong. Ty 1& bénh nhan khong cin dén bét ky diéu tri bang ranibizumab trong giai
doan mé& rong 1a 19% & nhém sir dung ranibizumab trudce, 25% ¢ nhém sir dung ranibizumab
+ laser trudc va 20% & nhom st dung laser trude.

Pénh gia két qua chinh dugc tém tat trong Bang 5.
Bang 5 Két qua vao thang thir 36 trong nghién ciru D2301E1 (RESTORE mé rong)

Panh gia két qui so véi
mirc ban dau trong nghién
ctiru chinh

Ranibizumab
0,5 mg trwée
n=83

Ranibizumab

0,5 mg + Laser trwée

n=83

Laser trwoc
n=74%

Thay ddi trung binh vé thi
lyc t6t nhit c6 kinh
(BCVA) so v&i mire ban
diu trong nghién ciu
chinh vao thang thw 36
D6 léch chuin, SD)

8,0 (10,09)

6,7 (9,59)

6,0 (9,35)

Tang > 10 chir thi luwc tot
nhit ¢6 kinh (BCVA) so
v6i mirc ban diu trong
nghién ciru chinh hoic thi
lwe t6t nhit c6 kinh
(BCVA) >84 (%) vao
thang thw 36

39 (47,0)

37 (44,6)

31 (41,9)

,}é o

Tang =15 chir thi luc so
v6i mirc ban diu trong
nghién ciru chinh hoic thi
luc bt nhit c6 kinh
(BCVA) >84 (%) vao
thang thir 36

23 (27,7)

25 (30,1)

16 (21,6)
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n S8 bénh nhén c6 gié tri & ca lic ban ddu trong nghién ctu chinh (thang 0) va vao lan thim
kham & thang thir 36.

* Trong s& 74 bénh nhan dugc diéu tri brfmg laser trude, 59 bénh nhan (79%) nhan dugc
ranibizumab trong nghién cliru mé rong

Diém sb theo Bang cau héi v& chirc ning thi luc (VFQ-25) & nhiing bénh nhan di dugc diéu
trj trude d6 bang ranibizumab khi can thiét (PRN) trong nghién ctru chinh duge [am bn dinh
trong giai doan m& rong. Nhitng ngudi duge diéu tri bing laser trong nhém dbi chimg ctia
nghién ciru chinh va sau d6 chuyén sang diéu tri bing ranibizumab khi can thiét (PRN) trong
giai doan m& rong cho thdy sy cai thién vé diém s theo VFQ-25.

Dit liéu vé an toan dai han cta ranibizumab dugc quan sét thay trong nghién ciru mé rong 24
thang nay dong nhat véi dit liéu an toan da bict ctia Lucentis.

Nghién ctru D2201 (RESOLVE)

Trong nghién ciru D2201 (RESOLVE), tng s6 151 bénh nhan giam thi luc do tén thuong
trung tdm hoang diém duoc diéu tri vi ranibizumab (6mg/ml, n=51, 10mg/ml, n=51) hay véi
gia tiém (n=49) tiém vao dich kinh hang thang cho téi khi dép ing duoc nhiing tiéu chuén
dumg diéu tri d& dugc xac dinh tir truGe. Liéu ranibizumab khéi dau (0,3 mg hay 0,5 mg) ¢6
thé ting glp doi tai bt ky thoi diém nao trong nghién ctru sau mili tiém diu tién néu diéu tra
vién dénh gia ring khong dat dugc du dép tmg didu tri. bidu tri giai ctru bing quang doéng
laser dugc phép tir thang thr 3 & ca hai nhdm nghién ctru. Nghién ctru bao gdm 2 phan: phan
tham do (42 bénh nhan diu tién dugc phén tich tai thoi diém thang thi 6), va phan ching
thuc (gém 109 bénh nhén con lai da phan tich tai thoi diém thang thi 12).

Két qua chinh tr phan chimg thuc ctia nghién ctu (2/3 s6 bénh nhén) duoc thé hién trong
Bang 6 va Hinh 3.

Bang 6 Két qua thang thir 12 trong nghién ciru D2201 (RESOLVE) (trén toan by nguoi
tham gia nghién ciru)

¥
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Panh gia két qua

Nhém gop Ranibizumab
(n=102)

Gia tiém
(n=49)

Thay d6i trung binh vé thi
lwc t6t nhdt c6 kinh
(BCVA) tir thang thir 1 dén
thang thw 12 so véi mike
ban dau (chit) (46 léch
chuén, SD)P

+7,8 (7,72)

20,1 (9,77)

Thay dbi trung binh vé thi
lye t6t nhit c6 kinh
(BCVA) vao thang thiw 12
so v6i mirc ban dau (chir)
(49 1&ch chuén, SD)P

+10,3 (9,14)

1,4 (14,16)

Tang> 10 chit thi luc tot
nhit ¢6 kinh (BCVA) (%
bénh nhan) vao thang thw
12b

60,8

18,4

Tang >15 chit thi luc tot
nhit cé6 kinh (BCVA) (%
bénh nhan) vao thang thw
128

32,4

10,2

®p<0,0001, &p=0,0043

Hinh 3 Thay dbi trung binh thi lyc so véi mirc ban dAu theo thoi gian trong nghién ctru
D2201 (RESOLVE) (trén toan b nguoi tham gia nghién ciru)
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Thang

Nhém diéu tri 00 Nhém gop Ranibizumab (N= 102)
a-eo Gia tiém (N =49)

SE= Sai sb chudn cua trung binh

Nhitng bénh nhan dugc didu tri béng ranibizumab da cé sy giam lién tuc do day vong mac
trung tdm (CRT). Vao thang thir 12, sy thay ddi do day vong mac trung tdm (CRT) trung binh
so v&i mure ban dau 1a -194 micromet ddi véi ranibizumab so v&i -48 micromet ctia nhém gia
tiém déi ching.

Nhin chung, két qua vé do an toan & mét va ngoai mat trén bénh nhén bi phi hoang diém do
dai théo dudng (DME) cua ca hai nghién ctru D2201 va D2301 twong duong v6i dif liéu an
todn da biét trude ddy duge quan st thiy & nhiing bénh nhan bj thodi héa hoang diém lién

quan dén tudi gia (AMD) thé uét. /
////

Nghién ciru D2304 (RETAIN) Jf

Trong nghién ctru pha I11b D2304 (RETAIN), 372 b¢nh nhéan bi pht hoang diém do dai thdo
dudng (DME) dugc chon ngiu nhién dé nhan miii tiém trong dich kinh cta

- ranibizumab 0,5 mg v&i quang dong laser ddng thoi trong ché do didu tri va mé rong
(treat-and-extend, TE) (n = 121),

- ranibizumab 0,5 mg don tri li¢u trong ché dd diéu tri va mé rong (n = 128), hodc

- ranibizumab 0,5 mg don tri liéu trong ché do diéu tri khi can thiét (pro re nata, PRN)
(n=123).
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Trong tAt ca cac nhom, didu tr bing ranibizumab dugc b4t dau v&i miii tiém trong dich kinh
hang thang va tiép tuc cho dén khi thi luc tét nhét c6 kinh (BCVA) én dinh it nhit 1 3 1an
danh gia lién tiép hang thang. Quang dong laser dugc sir dung lic ban dau vao clng ngay véi
miii tiém ranibizumab ddu tién va sau do khi can dya trén céc tidu chuan cta nghién ciru diéu
tri sém bénh vong mac do dai thdo duong (ETDRS). Trong ché do diéu tri va md rong (TE),
ranibizumab dugc dung sau do tai thoi diém didu tri du kién & cac khoang céach 2-3 théng.
Trong ché do diéu tri khi cAn thiét (PRN), thi luc t&t nhét c6 kinh (BCVA) du‘oc danh gia
hang thang va sau do ranibizumab dugc dung trong cung mot lan tham khém, néu cin thiét. O
tAt ca cdc nhém, viée diéu tri hang théng dugc bét dau lai khi c6 su giam thi luc t6t nhét c6
kinh (BCVA) do tién trién ctia phti hoang diém do dai thao duong (DME) va tiép tuc cho dén
khi thi luc t&t nhét c6 kinh dn dinh d& dat dugc trd lai. Thoi gian nghién ctu 1a 24 théng.

Trong nghién ciu RETAIN s6 13n tham kham va didu tri cia ché do didu tri va mg 10ng (TE)
thdp hon 40% so v&i s 1an tham kham hang thang theo yéu clu ctia ché do khi can thiét
(PRN). Vi viéc dung ca hai ché do didu tri, hon 70% bénh nhan da c6 thé duy tri thi luc t6t
nhat c6 kinh (BCVA) cua ho vdi tAn suét tham kham > 2 théng.

Dénh gia két qua chinh dugce tém tat trong Bang 7.
Bang 7 Két qua trong nghién ciru D2304 (RETAIN)

Panh gi két qua so véi | Ché d didu triva | Ché dg didu tri | Ché d dieu tri khi

ban dau mé rong (TE) | vamé rong (TE) |  cén thiét (PRN)
Ranibizumab Ranibizumab Ranibizumab
0,5 mg + Laser 0,5 mg don djc 0,5 mg
n=117 n=125 n=117
Thay ddi trung binh vé thi 5,9 (5,5)° 6,1 (5,7)° 6,2 (6,0)

luc tot nhdt c6 kinh
(BCVA) tir thang thi 1
dén thang thie 12 (d9 léch
chuén, SD)

Thay doi trung binh vé thi 6,8 (6,0) 6,6 (7,1) 7,0 (6,4)

luc  tot nhit c6 kinh

(BCVA) tir thing thwr 1 /}V
dén thang thir 24 (49 1éch

chuén, SD)

Thay ddi trung binh vé thi 8,3 (8,1) 6,5 (10,9) 8,1 (8,5)

lwe tot nhiat c6 kinh
(BCVA) vao thang thir 24
(a6 1éch chuén, SD)

Tiang > 10 chir thi lue tot 43,6 40,8 45,3
nhét c6 kinh (BCVA)
> 84 (%) vao thang thir 24

Tiang > 15 chir thi luc tot 25,6 28,0 30,8
nhét c6 kinh (BCVA)

Lucentis_PFS_Novartis_ IPL Mar2014/VN Jan2017



[>84 (%) vao thang thir 24 | |

b1 <0,0001

Trong nghién ciu vé phii hoang diém do dai thdo duong (DME), sy céi thién thi luc t6t nhat
c6 kinh (BCVA) duoc di kém vdi sy giam theo thoi gian vé do day vong mac trung tdm
(CRT) trung binh & tit ca cdc nhém diéu tri.

Khong ¢6 su khéac biét vé két qua thi luc tdt nhit c6 kinh (BCVA) hodc d day vdng mac
trung tdm (CRT) cla céc bénh nhén trong nghién ctu RETAIN dd nhan dugc hoac khong
nhan duoc thiazolidinedione déng thoi.

Diéu tri suy giam thj luc do phit hoang diém th@ phat sau tic tinh mach vong mac
(RVO)

Nghién ciru FVF4165g (BRAVO) va nghién ciru FVF4166¢ (CRUISE)

Tinh an toan va hiéu qua l1dm sang cla Lucentis ¢ nhitng bénh nhan bi suy giam thi luc do
pht hoang diém thtr phét do téc tinh mach véng mac da duge dénh gia trong cdc nghién ciru
ngiu nhién, mu doi, kiém ching BRAVO va CRUISE voi dbi tuong tuyén chon 14 téc tinh

mach nhanh vong mac BRVO (n=397) va téc tinh mach trung tdm vdng mac CRVO (n =392)

tuong (ng. Trong cad hai nghién cuu, d6i twong nhan dugc hodc 0,3 mg hodc 0,5 mg
ranibizumab tiém trong dich kinh hozc gia tiém**. Sau 6 thang, bénh nhan nhém ching ding
gia tiém dugc chuyén qua dung ranibizumab 0,5 mg. Trong BRAVO, laser quang dong dudi
dang diéu tri gidi ctru duge phép str dung trong tat ca cac nhom tir thdng thir 3.

Két qué chinh tir BRAVO va CRUISE dugc tém tit trong Bang 8,9, Hinh 4 va 5.

Béng 8 Két qua & thang thi 6 va thang thir 12 (BRAVO)
Gia tiém/Lucentis 0.5 Lucentis 0.5 mg
mg (n=131)
(n=132)
Thay d6i trung binh vé thi luc so véi +7.3 +18,3

mirc ban dau vao thang thir 6° (chir)
(tiéu chi danh gia chinh)

Thay ddi trung binh vé thi luc so véi +12.1 +18,3
murc ban dau vao thang thir 12 (chir)
Ty 1& bénh nhan ting > 15 chit vé thi 28,8 % 61,1 %

luc t&t nhit co kinh (BCVA) so v&i mic
ban dau vao thang thir 6°

Ty 1& bénh nhan tang > 15 chit vé thi 43,9 % 60,3 %
lyc t8t nhat ¢6 kinh (BCVA) so véi mirc
ban dau vao thang thi 12

Ty 1€ bénh nhéan dugc diéu tri laser giai 61,4 % 34,4 %
ctu trong 12 thang

b: p<0,0001
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Hinh 4 Thay d3i trung binh v& thi lyc t6t nht c6 kinh (BCVA) tir mirc ban diu theo

thoi gian dén thang thir 6 va théng thir 12 (BRAVO)

g +18.3

z 20 o . ®

:g ]8 [} ® ® . ° e ° o o + 18,3
u ° ® ° . 4 b ® o ®

~ e e ° °

+

> e ° o ° *

B

s 14 :

0

)

= ]

2 1 i . +12,1
B

>

2 10

v

E‘

3 *

v °

€ 6

S +73

[ =

2 4
5

ke

> 2
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Théang
Gia tiém/Ranibizumab 0.5 mg (n=132)

Nhém diéu tri
000 Ranibizumab 0.5 mg (n=131)

SE= Sai s chuin cua trung binh
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Bang 9

Két qua dat dwge vao thang thir 6 va thang thir 12 (CRUISE)

Gia tiém/Lucentis 0,5

Lucentis 0,5 mg

me (n=130)
(n=130)
Thay dbi trung binh vé thi luc so véi +0,8 +14,9
murc ban dau vao thang thir 6° (chir)
Thay ddi trung binh vé thi luc so véi +7,3 +13,9
murc ban dau vao thang thir 12 (chit)
Ty 1& bénh nhan ting > 15 chit vé thi 16,9 % 47,7 %
luc tdt nhét c6 kinh (BCVA) so véi
mirc ban dau vao thang thi 6°
Ty 1& bénh nhén ting > 15 chi vé thi 33,1 % 50,8 %

luc t8t nhat c6 kinh (BCVA) so véi
mirc ban dau vao thang thir 12

b: p<0,0001
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Hinh 5 Thay ddi trung binh v& thi lyc t6t nhit c6 kinh (BCVA) tir mikc ban diu
theo thoi gian dén thang thi 6 va thang thw 12 (CRUISE)

Nhanh gia tiem dbi chiig

20 1 R Ks
Gia tiém doi chirn
! ne | bat chéo rabinizumab

—
o=
s

+ 14,9

[
(o)}
.

au +- SE (chir thi luc)
&~ o o o o 9=

nNo
s

0
N

| | | | | | I | | | | 1 | 1 | |

0 1 2 3 4 5 6 Y 8 9 10 11 12

Thay déi trung binh thi luc so véi ban d

Thang
Nhom didu tri 558 Gia tiém /Ranibizumab 0.5 mg (n=130)
' LB Ranibizumab 0.5 mg (n=130)

SE = sai s6 chuén ctia trung binh
Trong cé& hai nghién ctru, cai thién thi lyc di kém vdi giam lién tuc phu hoang diém dugc do
bing dd day véng mac trung tdm.
D4 nhan thy sy cai thién thi luc vdi tri liéu ranibizumab tai thoi diém 6 va 12 thang cung véi
bao céo lgi ich ghl nhan bdi bénh nhén dugc danh gia bing Bo cau h01 Chtrc nang Thi glac
clia Vién Mt Quéc gia (VFQ-25), lién quan dén hoat dong xa va gan mot tiéu chi phu vé

hiéu qua duogc xéac dinh tr trude. Sy khac bigt gifta Lucentis 0,5 mg va nhém chimng duogc
danh gia & thang thir 6 véi gid tri p tir 0,02 dén 0,0002.

Diéu tri suy gidm thi lyc do tAn mach hiic mac thi phat sau cén thi bénh ly
Nghién ciru F2301 (RADIANCE)

Tinh an toan va hiéu qua cta Lucentis trén cac bénh nhan suy giam thi lyc do tdn mach hic
mac trong can thi bénh ly d& dugc danh gia dya trén s6 lidu 12 thang ctia nghién ctru chu chdt
c¢6 dbi chirmg, mu déi, ngdu nhién F2301 (RADIANCE). Nghién ctru duge thiét ké dé danh
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gia hai ché do liéu cua ranibizumab 0,5 mg tiém trong dich kinh so véi tri liéu quang dong
hoc bang verteporfin (VPDT).

277 bénh nhéan dugc phan ngiu nhién vao cac nhéanh trj li¢u sau:

- Nhém 1 (ranibizumab 0,5mg, ding v&i ché do lidu dleu chinh theo tiéu chudn “én
dinh” dugc xdc dinh khi khong c6 su thay dbi nao v& BCVA so v6i hai 1an dénh gid
dinh ki hang thang trugc do.

- Nhém II (ranibizumab 0,5 mg, dung véi ché d lidu diéu chinh theo tiéu chuén “hoat
dong bénh 1y” duge xac dinh khi suy giam thi giac c6 thé quy cho rd ri hodc chay dich
trong/duédi vong mac do sang thuong tdn mach héic mac cin clr trén dénh gia bang
OCT va/hodc FA

- Nhém III (thye hién vPDT, bénh nhan c6 thé duge diéu trj voi ranibizumab ké tur
thang thir 3).

Sau 12 thang nghién ctru, cac bénh nhén & nhém I duge tiém trung binh 4,6 1an (tir 1 dén 11
lan), cac bénh nhan nhém II tiém 3,5 lan (tir 1dén 12 14n). Trong nhém I (nhém bénh nhén
nhan ché do diéu tri dua trén hoat dong bénh ly, xem phan LIEU DUNG VA CACH DUNG),
50,9% bénh nhan can phai tiém 1 hodc 2 1dn, 34,5% can phai tiém 3 dén 5 lan va 14,7% can
phai tiém 6 dén 12 lan trong 12 thang nghién ctu. O nhém 11, 62,9% bénh nhén khong cin
phai tiém trong 6 thang cudi ciia nghién clu.

Két qua quan trong thu dugc tir thir nghiém RADIANCE dugc téng hop & bang 10 va hinh 6

Bang 10 Két qua & thang thir 3 va thang thir 12 (nghién ciu RADIANCE)

Nhém I Nhom II Nhém IIT

Ranibizumab Ranibizumab 0.5mg  vPDT*

0,5mg “Hoat dong bénh ly”

“dn dinh thi luc”

(n=105) (n=116) (n=55) -
Thang 3 =
Trung binh thay d6i BCVA tu +10,5 +10,6 +2,2

thang 1 dén théang 3 so voi thoi
diém ban dau" (ch{r)
Ti 1€ bénh nhan ting

> 10 chit, hogc dat > 84 chif trong 61,9 % 65,5 % 27,3 % W L
BCVA

> 15 chit, hodc dat > 84 chil trong 38,1 % 43,1 % 14,5 %

BCVA

Thang 12

S 1an tiém tinh dén thang thir 12:

Trung binh 4,6 3,5 khong ap dung

Trung vi 4,0 2,0 khéng ap dung
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Nhém I Nhom 11 Nhom 11T
Ranibizumab Ranibizumab 0.5mg  vPDT*
0,5mg “Hoat dong bénh ly”
“bn dinh thi luc”
(n=105) (n=116) (n=55)
Trung binh thay déi BCVA tir +12,8 +12,5 khong ap dung
thang 1 dén thang 12 so véi thoi
diém ban dau " (chi)
Ti & bénh nhan ting
> 10 chit, ho#c dat > 84 chii trong 69,5 % 69,0 % khong ap dung
BCVA
> 15 chit, hodc dat > 84 chif trong 53,3 % 51,7% khéng ap dung
BCVA

* So sanh dbi chimg tinh dén thang thir 3. Bénh nhén dugc phén ngau nhién sir dung tri ligu
vPDT duogc phép ding ranibizumab tir thang thir 3 (Trong nhém TII, 38 bénh nhan dung

ranibizumab tir thang thir 3 tro di)

h p<0,00001 so v&i dbi chimg vPDT

Hinh 6 Thay dbi trung binh so véi gia tri BCVA ban dAu theo thoi gian cho toi
thang thi 12 ( thir nghiém RADIANCE)

k-

Thav d&i truna binh VA so véi ban dau + SE (Chik)

Ranibizumab 0,5 mg nhém |
*ee theo tinh &n dinh (N=105) REE
Bad vPDT nhém 3 tinh dén bl
thang thtr 3 (N=55)
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SE = sai s6 chuan cua gia trj trung binh

Bénh nhan duoc phan ngiu nhién vao nhém vPDT c¢6 thé dugc dung ranibizumab tir thang
thir 3 trd di

Cai thién thi gidc c6 kém theo viéc gidm do day clia vong mac trung tam.

Céc loi ich diéu tri cia nhém dung ranibizumab so v6i nhém tri liéu vPDT theo bdo cédo cua
bénh nhan (p<0,05) dugc ghi nhén dya trén cai thi¢n chi s6 hdn hop va mot s6 thang phu (thi
truong, cac hoat dong gﬁn, strc khoe tam than va mic do phu thudc) ctiia bd céu héi VFQ-25.

CAC DU LIEU AN TOAN PHI LAM SANG

Tiém ranibizumab trong dich kinh ca 2 bén mét cho khi cynomolgus v6i cac lidu tir 0,25
mg/1 méit dén 2 mg/1 mit, 1 1dn m&i 2 tudn cho dén 26 tudn da din dén cac tac dung trén mat
phu thudc liéu.

Trong mit, c6 sy tang phu thudc lidu v& do tién phong va céc té bao cua tién phong O muc
cao nhat 2 ngdy sau khi tiém. D nang cla dap Urng viém thuodng glam & céc lan tiém sau
hodc ttong thoi gian hdi phuc. O phan sau clia mit c6 su thAm nhlem té bao dich kinh va hién
twong rudi bay, ¢6 khuynh huéng phu thude lidu va kéo dai dén cubi thoi gian diéu tri. Trong

ghlen c(ru 26 tuan, do ning cua viém dich kinh tang 1én theo s6 lan tiém. Tuy nhién da quan
sat thdy ddu hiéu ddo nguge trong thoi gian hdi phuc Ban chit va thoi gian viém phan sau
mét goi y mot ddp Umg khang thé qua trung gian mién dich, ma déap tng nay ¢6 thé khong
biéu 16 trén 1am sang. Sy hinh thanh dyc thiy tinh thé dugce quan sat & mot s6 dong vat sau
mot thoi gian viém nang tuong d6i dai, goi y nhiing thay ddi & thuy tinh thé 13 thir phét sau
qua trinh viém trAm trong. Tang tam thoi dp luc ndi nhén sau tiém duge quan sat thdy sau khi
tiém trong dich kinh, bét ké lidu dung.

Nhiing thay déi & mét qua kinh hién vi c6 lién quan dén viém va khong cho thdy qua trmh
thoai héa. Nhing thay dbi viém dang u hat dd dugc ghi nhén & dia th1 gidc trong mot s0
truong hop. Nhung thay dbi nay & phan sau ctia mét giam, va trong mot s6 trudng hop mét dl
trong thoi gian hdi phyc. Sau khi tiém trong dich kinh, khong phat hién ddu hidu nao vé
nhiém ddc toan than Céc khang thé ddi véi ranibizumab trong huyét thanh va dich kinh dugc
tim thdy & mét s6 trong nhém phu dong vat duge didu tri.

Chua c6 dif liéu vé tinh gdy ung thu va gy dot bién.

O khi mang thai, viéc didu tri bang ranibizumab tiém trong dich kinh khong gay ra doc tinh
dbi voi su phét trién cta thai hodc gdy quai thai, va khdng c6 anh hudng trén khéi lugng hodc
cAu trac cta nhau thai, mic du, dya trén tic dung dugce Iy cua thudc, ranibizumab duge xem
[a ¢6 kha ning gy quai thai va gy doc dbi véi phoi-thai. .

D

Tuy nhién do han ché cua lidu stir dung dung tiém trong dich kinh, céc lidu c6 thé thuc hién | ‘;/
duoc dd dung trong nghién clru nay khdng din dén doc tinh di véi vat me ma chi 1a mot bdi

s6 tuong tng véi lidu hép thu toan than & nguoi. Vlec khong cé tac dung qua trung glan cua
ranibizumab trén su phét trién ctia phdi-thai chu yéu lién quan mot cach hop ly dén viéc

manh Fab khong cé kha ning di qua nhau thai.
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Tuy nhién, mot trudng hop dd duge mo ta 1a ¢ ndng do ranibizumab trong huyét thanh cao &
dong vat me va cé ranibizumab trong huyét thanh cta thai, cho thdy 14 khang thé khang
ranibizumab hoat dong nhu mdt protein tai (chira viing Fc) dbi v&i ranibizumab, do d6 lam
glam d6 thanh thai cua chét ndy trong huyet thanh ctia vat me va lam cho né c¢6 kha ndng
truyén qua nhau thai. Cac nghién ctu vé su phat trién cia phoi-thai da duge tién hanh trén
céc dong vat mang thai khoe manh va bénh tat (vi du dai thdo dudng) c6 thé lam thay dbi tinh
th4m cta nhau thai déi véi manh Fab, (xem khuyén cdo trong phan PHU NU €O KHA
NANG MANG THAL PHU NU CO THAI, CHO CON BU VA KHA NANG SINH SAN).

TUONG KY

Trong khi chua cé céc nghién ciru v& su twong hop, khong dugc pha tron thudc nay véi céc
thude khéc.

HAN DUNG

36 thang.

BAO QUAN

Xem trén vo hop.

Béo quan trong tu lanh (2°C dén 8°C).

Khéng lam dong lanh.

Giit bom tiém déng sin thudc trong khay dugc niém kin trong hop carton dé tranh 4nh sang.
Trude khi sir dung, ¢6 thé gitt khay chwa m& & nhiét d6 phong (25°C) dén 24 gio.
Khoéng dung Lucentis qué han st dung dugc ghi “EXP” trén bao bi.

Phai dé Lucentis xa tAm tay va tAm nhin cia tré em.

QUY CACH DONG GOI

Mbi bom tiém déng sin thubc chiva 1,65 mg ranibizumab trong 0,165 ml dung
dich

HUGNG DAN SU DUNG VA THAO TAC
Bom tiém déng san thudc chi ding mét 1an (xem phan LIEU LUONG VA CACH DUNG).

Bom tiém dong sin thude vo tring. Khong sir dung bom  tiém déng sin thudc néu bao bi bi
hu hong. Su vo trang cta bom tiém dong sn thude khong duoc dam bao trur khi khay van
con duge niém kin. Khong sir dung bom tiém déng s&n thuée néu dung dich bi dbi mau, van
duc hoic ¢6 chira cac hat nho.

Pé tiém trong dich kinh, nén ding mot kim tiém 30G x Y2 inch.

Pé chuan bi thubc Lucentis cho tiém trong dich kinh, xin tun thi cac huéng dan st dyngsau
day:

Pé muc Huéng din So do/Hinh &dnh
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Huwéng dan

So d6/Hinh anh

Poc k§ tit ca cac hudng dan trude khi sir
dung bom tiém déng sén thude.

Bom tiém doéng sn thude chi s dung
mdt 1an. Bom tiém déng sin thubc vo
khuén. Khong sir dung sén phédm néu bao
bi bi hu hong. Viéc md khay dugce niém
kin va tit c& céc budc tiép theo phai dugc
thuc hién trong didu kién vo khuan.

Luu y: Phai dinh lidu dén 0,05 ml

M6 ta bom
tiém déng sin
thude

Nip éng tiém Vach chi liéu
0,05 ml

Tay ném ngén tay

P SRR
Ky )
[ [ ’

Khéa Luer Nt cao su

Hinh 1

Chuén bi

1. Phai chic chin la hdp thudc ctia ban
c6 chua:

o 1 bom tiém dong sin thubc vo
khuén trong mdt khay dugc ni€ém
kin.

2. G& nép khoi khay chira bom tiém va
sir dung ky thuat vo khuén, 1dy bom
tiém ra mot cach can than,

Kiém tra bom
tiém

3. Kiém tra dé chic chan:
e ndp bom tiém khong bi tach ra khoi
khoa Luer.
e bom tiém khdng bi hu hong.
e dung dich thubc trong trong subt,
khong mau dén mau vang nhat va
khong chira bit ky tiéu phan nao.
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Pe muc

Huéng din

So' dd/Hinh anh

4. Néu bat ky diéu ndo néi trén khong

ding thi loai bd bom tiém déng sin
A A9 A ,e s
thudc va str dung mot cai moi.

Thao
bom tiém

nap

5. Bat nap bom tiém danh tich (khong

xoay hodc vin) (xem Hinh 2).

6. Loai bo nip bom tiém (xem Hinh 3).

Gan kim

7. Gén chit mot kim tiém vo khuan 30G
x Y inch vao bom tiém bing cach vin
chit vao khoa Luer (xem Hinh 4).

8. Cén than théo nép kim bang cach kéo
n6 thing ra (xem Hinh 5).

Luwu y: Khong lau kim bt ctr lic nao.

u =

(=2
Hinh 4 Hinh §
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A
Pé muyc

Huéng dan

So do/Hinh anh

Piy bot khi

ra

9. Cam bom tiém thing dimg.

10. Néu c6 bat ky bot khi nao, ding
ngdn tay gd nhe vao bom tiém cho
dén khi cac bot khi di chuyén Ién
trén dinh (xem Hinh 6).

N

Dinh

licu

11. Cam bom tiém ngang tam miét va
cAn than ddy piston cho dén khi
canh bén dwéi vom cia nit cao su
nim thing hang véi vach chi lidu
(xem Hinh 7).

o Didu nay s& diy khong khi va
dung dich thira ra va dinh liéu dén
0,05 ml.
Lwu y: cin piston khong gin véi nut
cao su — diéu nay la dé ngin chin
khong khi bi hat vao bom tiém.

Tiém

Thu thuat tiém phai dugc thyc hién trong

diéu kién vo khuén

12. Kim tiém nén dugc dua 3,5 - 4 mm
phia sau ria vao trong khoang dich
kinh, trdanh kinh tuyén ngang va
hudng vé trung tdm nhan cAu.

13. Bom tir tir cho dén khi nit cao su
dén dugc day ctia bom tiém dé phan
phbi mot thé tich 0,05 ml.

14, Nén st dung cdc vi tri ciing mac
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A
Dé mue

Huéng dan

So' d6/Hinh anh

L5,

khéc dbi v6i cac mili tiém tiép theo.
Sau khi tiém, khong day nép kim lai
hodc tach kim ra khoi bom tiém.
Loai bo bom tiém da st dung cing
v6i kim trong thing chita chit thai
sdc nhon hoic theo quy dinh cua dia
phuong.

Nha san xuat:

A - - A
Tén co sé san xuat:

Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG

Dia chi: Eisenbahnnstrafle 2-4, 88085 Langenargen, Dirc.
Dién thoai: +49-(0)751-3700-0
Fax: +49-(0)751-3700-4000

N 2 7 7. s A s A 2 A
Tén co so dong goi thi cap va xuat xuwdéng 16:

Novartis Pharma Stein AG
Schaffhauserstrasse, 4332 Stein, Thyy S§
Dién thoai: +41 (0)62 868 61 11

Ngay xem xét sira dbi, cAp nhat lai ndi dung huéng dAn sir dung thube:

Phién ban: IPL Mar2014/VN Jan2017

Ngay phé duyét bdi Bo Y té:

® = nhén hiéu da dang ky
Novartis Pharma AG, Basel, Thuy Si

TUQ CUC TRUGNG
P.TRUGNG PHONG

/fgqu}/efn Chi Chu %éay
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