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1. MO TA

1.1 NHOM DUQC LY/ PIEU TRI CUA THUOC
Nhém dugc ly diéu tri: Thudc nhan khoa/ cac thude rbi loan mach méu nhan khoa khéc
Ma ATC: SO1LA09

1.2 DANG BAO CHE

Dung dich tiém

1.3 PUONG DUNG

Tiém noi nhan

1.4 TINH TRANG VO KHUAN/ PHONG XA
Thubc vo khuén

1.5 THANH PHAN CONG THUC THUOC
Thanh phan hoat chat: faricimab

Ta duoc: L-histidine, acetic acid, sodium chloride, sucrose, L-methionine, polysorbate 20, nudc cht pha tiém.

VABYSMO dﬁpg dé tiem 1a mot dung dich trong suétﬁdé'n hoi duc, khong mau dén \féng nau nhat, dung trong lo
thuy tinh don liéu. Lo nay chira mot lugng thudc cé thé st dung cho mot liéu duy nhat 6 mg faricimab trong 0,05
mL dung dich.

2. PAC TINH LAM SANG
2.1 CHI PINH

VABYSMO la mot thuép uc ché kép dic hiéu angiopoietin-2 (Ang-2) va yéu t6 ting truong ndi moé mach mau
(VEGF) duoc chi dinh dé diéu tri:

* Thoai hoa hoang diém tudi gia thé tan mach (thé u6t) (nAMD)

« Phi hoang diém do dai thao duong (DME)



2.2 LIEU DUNG VA CACH DUNG
Thoéng tin chung

Chi dung tiém ndi nhan. VABY SMO phai duogc tiém boi mot bac si du trinh d6 chuyén mon c6 kinh nghiém trong
viéc tiém thuoc ndi nhan. Moi lo chi nén duoc st dung dé diéu tri mdt bén mat.

Liéu diing
Thosi héa hoang diém tudi gia thé tan mach (thé wét) (nAMD)

Liéu khuyén céo cho VABYSMO 1a 6 mg (0,05 mL dung dich) dugc sir dung bang cach tiém ndi nhan 4 tudn mot
lan (hang thang) cho 4 liéu dau tién.

Sau do, bénh nhan nén dugc danh gid muc do tién trién cua bénh dua trén két qua giai phﬁu va/ hoac thi luc sau
20 va/ hodc 24 tuan tinh tir khi bat déu diéu tri dé& c6 thé ca thé héa viéc diéu tri. O nhiing bénh nhan khéng c6
bénh tién trién, nén can nhic sir dung faricimab sau mdi 16 tuan (4 thang). O nhiing bénh nhan c6 bénh tién trién,
nén cn nhéc diéu tri mdi 8 tudn (2 thang) hodc 12 tudn (3 thang). Néu két qua giai phﬁu va/ hogc thi luc thay d6i,
nén diéu chinh khoang céach diéu tri phii hop va nén giam khoang thoi gian gilia cac lan diéu tri néu két qua giai
phau va/ hodc thi luc xau di (xem muc 3.1) D@t liéu an toan vé khoang thoi gian diéu tri tir 8 tudn tré xudng gitra
cac 1an tiém hién con han ché. Viéc theo doi gilia cac 14n tham kham dung thudc nén duoc 1én lich dua trén tinh
trang ctia bénh nhén va theo quyét dinh ciia bac si, nhung khong yéu ciu thim kham hang thang gitta mdi 14n tiém

Suy giam thi lwe do phit hoang diém dai thao dwong (DME)

piéu khuyén céo cho VABYSMO la 6 mg (0.05 mL dung dich) dugc st dung bang cach tiém ndi nhan 4 tudn mot
lan (hang thang) cho 4 liéu dau tién.

Sau dé, ca thé héa diéu tri béng cach st dung phuong phap tiép can diéu tri va mo rong. Dua trén danh gid cla
bac s7 vé két qua giai phau va/ hoac thi luc ciia bénh nhan, khoang thoi gian giia cac 1an dung thudc c6 thé duoc
kéo dai 1én dén 16 tudn mot 14n (4 thang), v6i su tang dan khoang cach c6 thé gitra cac 1an tiém 1én dén 4 tuan.
Néu két qua giai phau va/ hodc thi luc thay dbi, nén diéu chinh khoang cach diéu tri phi hop va nén giam khoang
thoi gian gitra cac 14n didu tri néu két qua giai phdu va/ hoac thi luc x4u di (xem muc 3.1). Hién chua c6 nghién
ctru vé khoang cach diéu tri ngén hon 4 tudn gitta cac lan tiém. Viéc theo doi gitra cac 1an tham kham dung thudc
nén duogc 1én lich dya trén tinh trang cua bénh nhéan va theo quyét dinh cua bac sT nhung khong yéu cu tham
kham hang thang gitta mdi 1an tiém.

Cach dung
Chi tiém ndi nhan

VABYSMO nén dugc kiém tra bang mat thuong dé phat hién cac tiéu phén va sy ddi mau trude khi s dung, va
néu cd tiéu phan hodc co6 sy doi mau, khong nén st dung san pham.

Quy trinh tiém ndi nhan phai dugc thyc hién trong diéu kién vo tring, bao gbm viéc sir dung chat khr tring tay
phau thuat, khin che vo tring va mo vit mi mét vo trung (hodc dung cu tuong duong). Cén déanh gi4 cén than tién
sir bénh an ctia bénh nhan dbi voi cac phan Gng qua man trude khi thyc hién thu thut tiém ndi nhan (xem muc
2.8). Cén gay te day du va sir dung thude diét khuan tai chd phd rong dé khur tring ving da quanh mét, mi mét va
bé mit nhan cau trude khi tiém. Kim tiém nén dugc cam sau tur 3,5 dén 4,0 mm phia sau ria cung gidc mac vao
trong khoang dich kinh, tranh kinh tuyen ngang va hudng vé trung tam nhan ciu. Tiém tir tir 0,05 mL; nén tiém
vao mot vi tri khac trén cling mac dbi véi cac 1an tiém tiép theo.



Ngay sau khi tiém no6i nhan, bénh nhan can dugc theo dai tinh trang tang nhéan ap. Viéc theo doi thich hop c6 thé
bao gom kiém tra tinh trang tuéi méu cua gai thi hodc do &p luc ndi nhan. Trong truong hop can thiét, nén c6 san
dung cu vo trung dé choc do.

Sau khi tiém ndi nhan, can hudng dan bénh nhan bao cdo ngay lap tirc bat ky triéu chimg nao goi y dén tinh trang
viém ndi nhan (vi du nhu giam thi luc, dau mat, dé6 mat, so anh sang, nhin mo).

Hudng dan vé viée sir dung VABYSMO duoc trinh bay trong phan Huéng dan st dung.
Thoi gian diéu tri

VABYSMO dugc dung dé‘diéu tri dai ngay. Néu cac két qua vé thi luc v&/ hoic giai phdu cho thiy bénh nhan
khong co loi khi tiép tuc di€u tri, nén ngiing st dung VABY SMO.

Liéu bi quén hodc bi mugn

Trong truong hop quén liéu hodc bi cham lidu, bénh nhan nén quay lai dé duoc bac s7 danh gia vao 14n kham tiép
theo khi cé thé va tiép tuc dung thudce tuy theo quyét dinh cia bac si.

Thay dbi lidu
Khéng c6 khuyén cdo thay d6i liéu VABY SMO.

2.2.1 Huwéng din lidu dic biét

Sir dung thudc cho bénh nhi

Do an toan va hiéu qua cia VABY SMO trén bénh nhi chua dugc thiét lap.
Sir dung thudc cho ngudi cao tudi

Trong bon nghién ctru 1am sang Pha 111, khoang 60% (1.149/1.929) bénh nhan dugc phan nhém ngiu nhién diéu
trj bing VABYSMO ¢6 d6 tudi > 65 tudi. Phan tich duoc dong hoc quan thé cho thdy anh huéng cia tudi gia 1én
duoc dong hoc mat cua faricimab. Tac dong nay dugc xem 1a khong c6 y nghia 1am sang. Khéng cin hiéu chinh
lidu & bénh nhan > 65 tudi (xem muc 2.7.2 Su dung thude cho nguoi cao tuéi va 3.2.5 Dugc dong hoc trén cdc
qucfn thé dic biét).

Suy giam chirc ning than
Khong cé nghién ctru ddc biét nao dugc thuc hién véi VABYSMO trén bénh nhén suy than. Phén tich dugc dong
hoc clia bénh nhan trong cac nghién ctru 1am sang, trong d6 64% bénh nhan mac suy than (38% nhe, 24% trung

binh va 2% nang), cho théy khong co su khac biét nao vé dugc dong hoc toan than cta faricimab sau khi dung
VABYSMO tiém ndi nhan.

Khong can hiéu chinh liéu & bénh nhan suy than.

Suy gidam chirc ning gan



Khong cé nghién ctru dac biét nao dugc thuc hién véi VABY SMO trén bénh nhan suy gan. Tuy nhién, khong cén
c¢6 can nhéc dac biét trén dbi tuong nay vi qua trinh chuyén hoa dién ra théng qua qua trinh phan giai protein va
khong phu thudc vao chic nang gan.

Khéng can hiéu chinh liéu ¢ bénh nhén suy gan.
Ciac quan thé bénh nhén dic biét khac

Khéng can hiéu chinh lidu dac biét cho bét ky quan thé nao da duoc nghién ciru (vi du: ngudi cao tudi, gidi tinh,
chung tdc).

2.3 CHONG CHI PINH
Chéng chi dinh ding VABYSMO cho nhiing bénh nhéan bi nhim triing mét hoac quanh mat.

Chéng chi dinh ding VABY SMO cho nhiing bénh nhén c6 tinh trang viém ndi nhan cip.

Chéng chi dinh dung VABYSMO cho nhiing bénh nhan qua man véi faricimab hozc bét ky ta dugc nao. Phan
{ing qua man c6 thé biéu hién nhu phat ban, ngira, may day, ban dé hoac viém noi nhan nghiém trong.



2.4 CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
2.4.1 Thong tin chung

Dé cai thién kha ndng truy xuat nguoén goc cia cac san pham thudc sinh hoc, can ghi chép lai rd tén thuong mai
va so 16 cta thuoce duogce sur dung.

Céc phan ng lién quan dén tiém ndi nhén

Tiém ndi nhan, bao gdm ca tiém nodi nhan v6i VABYSMO c6 lién quan dén viém mu ndi nhan, viém noi nhan,
bong vong mac nguyén phat, rach vong mac va dyc thuy tinh thé chén thuong do diéu tri. Phai ludn str dung k¥
thuét tiém vo trung thich hop khi tiém VABYSMO. Bénh nhan phai dugc hudng dan bao céo ngay 18p tirc bat ky
triéu chiing nao, nhu dau, mat thj luc, s¢ anh sang, nhin mo, rudi bay hoac do6 mat, nghi ngo viém nodi nhan hoac
bat ky truong hop nao néu trén, dé cé hudng xu tri thich hop va kip thoi.

Ap luc ndi nhan (IOP) tang thoang qua da dugc ghi nhén trong vong 60 phut sau khi tiém ndi nhan, bao gom ca
khi tiém voi VABYSMO. Can ddc biét than trong & bénh nhéan tang nhan ap duoc kiém soat kém (khdong tiém
VABYSMO khi IOP > 30 mmHg). Trong moi truong hop, ca nhédn 4p va sy tudi mau gai thi va/ hodc thi luc can
dugc theo doi va kiém soat thich hop.

Cac tac dung toan than

Céc tac dung ngoai y toan thén bao gbm cac bién cb thuyén tac huyét khdi dong mach da dugc béo cdo sau khi
tiém ndi nhan bang céac chat c ché VEGF va c6 nguy co vé mét ly thuyét rang nhiing tdc dung nay cé thé lién
quan dén su uc ché VEGF.

Tinh sinh mién dich

Gidng nhu tit ca cac protein dung djéu tri, c6 kha nang tiém tang vé dap Gmg mién dich véi VABYSMO. Bénh
nhén can dugc hudng dan bao cdo bat ky dau h@éu hodc triéu thi‘ng nao cua viém ndi nhan nhu giém thi luc, dau
mat, tdng nhay cam voi anh sang, hién tugng rudi bay trudc mat hodac do6 mat nang 1én, ¢ thé 1a dau hiéu 1am sang
do qué man.

Diéu tri hai bén mit

Tinh an toan va hiéu qua ciia VABY SMO khi ding ddng thoi cho ca hai mét chua duoc nghién curu.

Sir dung ddng thoi véi cac thude khang VEGF khac

Khong c6 dir liéu nao vé viéc sir dung ddng thdi VABYSMO véi céc thude khang VEGF khéc trén ciing mot mét.
Tam ngirng diéu tri

Nén tam ngling didutri & nhiing bénh nhan:

« Bong vong mac nguyén phat, 16 hoang diém giai doan 3 hozc 4, rach vong mac; khong tiép tuc didu trj cho dén
khi tinh trang nay duoc xu ly.

e Su gjém thi luc chinh kinh t6i vu (BCVA) liéq quan dén > 30 ky tu so véi 1an dénh gia thi luc gén nhét; khong
nén tiép tuc diéu tri sém hon so véi lich trinh diéu tri tiép theo.

« Da thyc hién hogc da 1én ké hoach phau thuat ndi nhan trong vong 28 ngay trude hodc sau d6; khong nén tiép
tuc diéu tri soém hon so vai lich trinh diéu tri tiép theo.



Rach biéu mé sac to vong mac

Réch bleu mo séc t vong mac (RPE) 1a mot bién chung cia bong bleu mo sac t6 (PED) ¢ bénh nhan méc nAMD.
Céc yéu té nguy co lién quan dén su tién trién cua vet rach biéu mo sic tb vong mac sau khi str dung thuoc khang
VEGF cho bénh nhan méc thoi hoa hoang diém tudi gia thé tin mach bao gdm bong troc biéu mé sic tb dién I6n
va/hozc day. Khi béat dau diéu tri béng faricimab, nén théan trong khi st dung thube cho nhiing bénh nhan ¢ céc
yéu t6 nguy co rach bidu mé sic t6 vong mac. Rach bidu moé sic té vdng mac thudong gip & bénh nhan nAMD c6
PED, da duoc diéu tri tiém nodi nhan bang thube anti VEGF bao gbm faricimab. Ty 1é rach biéu mé séc td vong
mac 0 nhém dung faricimab (2, 9%) cao hon so véi nhom aflibercept (1,5%). Phén 16n céc tac dung khong mong
mubn xay ra trong giai doan liéu nap va nhe dén trung binh, khong anh hudéng dén thi luc.

Ciac quén thé c6 dir liéu han ché

Hién tai con kha it kinh nghiém trong viéc didu tri bénh nhan phi hoang diém do dai thédo dudng v6i mic HbAlc
trén 10%, bénh nhan bi bénh 1y vng mac do dai thdo duong (DR) tang sinh nguy co cao, hodc bénh nhén thodi
ho6a hoang di€m tudi gia thé tan mach va phu hoang diém do dai thao dudng dang c6 tinh trang nhiém tring toan
than. Hién ciing chua c6 kinh nghiém trong di€u tri bang VABYSMO ¢ bénh nhan dai thdo duong kem theo tang
huyét ap khong dugc kiém soat tot. Su thiéu thong tin nay nén dugc bac s can nhac khi diéu tri cho cac bénh nhan
nay.

Ta dwoc natri

Thubc nay chia it hon 1 mmol natri (23 mg) mdi liéu, nghia 12 vé& co ban thudc "khong chira natri".

2.4.2 Lam dung va phu thude thude

Chua c6 bang chiing vé kha nang VABYSMO gay lam dung va phu thudc thudc.
2.5 ANH HUOGNG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

VABYSMO c6 thé gdy anh huéng nho dén kha nang 1ai xe va van hanh may méc do c6 thé gy rdi loan thi giac
tam thoi sau khi tiém noi nhan va tham kham mét. Bénh nhan khong nén lai xe hoac str dung may méc cho dén
khi chiic nang thi giac duoc phuc hoi.

2.6 SU DUNG THUOC O PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

2.6.1 Kha nang sinh san ¢ phu nit va nam gigi

Kha nang sinh san

Chua cé nghién ciu vé sinh san hoac kha nang sinh san dugc thyc hién. Thube khong anh hudng dén co quan
sinh san hodc kha nang sinh san da duoc ghi nhan trong mot nghién ctru trén khi cynomolgus kéo dai 6 thang vai
VABYSMO. Chat tic ché VEGF da dugc ching minh 1a anh hudng dén su phat trién cia nang tring, chic nang
ctia hoang thé va kha nang sinh san. Dua trén co ché tac dung cta cac chat ic ché VEGF va Ang-2, ¢6 nguy co
tiém an d6i v6i kha nang sinh san ctia phu nir va su phat trién ctia phéi thai, tuy nhién nguy co dugc xem la thap
do phoi nhi&m toan than véi thube thap khi ding duong ndi nhan (xem muc 3.3 .3 Suy gidm kha nang sinh san).

Tranh thai

Phu nif c6 kha nang sinh dé nén sir dung bién phép tranh thai trong thoi gian diéu tri bang VABYSMO va it nhét
3 thang sau lidu VABYSMO cudi cing.



2.6.2 Phu nir co thai
Khéng c6 dir liéu vé viée str dung VABYSMO 6 phu nit mang thai.

Khéng c6 tac dung bt loi nao duoc ghi nhén trong mot nghién ctru ¢ khi cynomologus dang mang thai dugc tiém
VABYSMO vao tinh mach trong subt thoi ky hinh thanh co quan v6i muc liéu luong cao hon 500 lan murc phoi
nhiém toan than dugc du doan & ngudi véi VABYSMO sau khi didu trj mot bén méat (xem muc 3.3.4 Péc tinh
sinh san).

Hién chua rd VABYSMO c¢6 thé di qua nhau thai hodc gay hai cho thai nhi hay khong khi ding cho phu nir mang
thai. Dua trén co ché tac dung ctia cac chat tic ché VEGF va Ang-2, c6 thé c6 nguy co anh hudng dén kha nang
sinh san clia phu nit va su phat trién ctia phoi thai. Mac du phoi nhidm toan than sau khi ding dudng ndi nhan la
rat thap, khong nén ding VABY SMO trong thoi ky mang thai trir khi loi ich cho bénh nhéan cao hon nguy co c¢é
thé xay ra cho thai nhi.

Chuyén da va sinh sin
An toan khi sir dung VABYSMO trong qué trinh chuyén da va sinh san van chua dugc thiét lap.

2.6.3 Phu nir cho con bu
Hién chua rd liéu VABYSMO c6 duogc bai tiét vao sita me hay khong. Chua c6 nghién curu nao dugc thuc hién
dé danh gia tac dong cuia VABYSMO trén viéc tiét sira hodc su c6 mit cua thude trong sfta me. Vi nhiéu loai
thuéc duoc bai tiét qua sira me c6 kha nang hap thu va c6 hai cho sy tang trudng va phat trién cua tré so sinh, nén
can than trong khi dung VABYSMO cho phu nir dang cho con bu. Céc loi ich vé phat trién va stic khoe cua viée
nudi con bang sira me, can duogc xem xét ciing v6i nhu cau can dung VABYSMO ctia ngudi me trén 1am sang va
bét cur tac dung phu tiém 4n nao cua VABYSMO trén tré bu me.

2.7 SU DUNG THUOC CHO CAC QUAN THE PAC BIET

2.7.1 Sir dung thudc cho bénh nhi

Do an toan va hiéu qua cia VABY SMO trén bénh nhi chua dugc thiét lap.

2.7.2 Sir dung thude cho ngudi cao tudi
Trong bép nghién ctru 1am sang Gjai doan III, khoang 60% (1.149 /1 .929) bénh nhan dugc phan nhém ngau nhién
diéu tri bang VABYSMO 2 65 tudi. Khong c6 su khac biét dang ké vé hiéu qua hodc do an toan cia VABYSMO
khi tudi tang 1én trong cac nghién ctru nay (xem muc 2.2.1 Hudng ddn ddc biét vé liéu va 3.2.5 Duoc déng hoc
trong cdc quan thé ddc biét).

2.7.3 Suy giam chirc ning thin
Khong can hiéu chinh liéu & bénh nhan suy than (xem muc 2.2.1 Huéng ddn Liéu Ddc biét va 3.2.5 Dugc dong
hoc trong cdc quadn thé ddc biét).

2.7.4 Suy gidm chirc ning gan
D0 an toan va hiéu qua cia VABYSMO trén bénh nhan suy giam chiic ndng gan chua dugc nghién ctru (xem muyc
2.2.1 Hudng ddn Liéu Pdc biét va 3.2.5 Duoc dong hoc trong cdc quan thé ddc biét).




2.8 TAC DUNG KHONG MONG MUON
2.8.1 Cac thiw nghiém lim sang

Tom tat cdc dir liéu vé dp an toan

Tdng cong ¢6 3.213 bénh nhén tao thanh quan thé danh gia d6 an toan trong bdn nghién ctru 1am sang Giai doan
11 trong 2 nam (1.926 bénh nhan dugc diéu tri bing VABYSMO; 664 bénh nhan thoai héa hoang diém tudi gia
thé tan mach va 1.262 bénh nhan ph hoang diém do dai thao duong).

Céc phan ung c6 hai nghiém trong nhét 12 viém mang bd dao (0,6%), viém noi nhan (0,5%), viém dich kinh
(0,3%), rach vong mac (0,2%), bong vong mac nguyén phat (0,1%) va duc thuy tinh thé do chan thuong (<0,1%).

Céc phan tmg c6 hai dugc bao céo thuong xuyén nhét & nhiing bénh nhéan duoc diéu tri bang VABYSMO la duc
thuy tinh thé (13%), Xuét huyet két mac (8%), bong dich kinh (5%), tdng &p luc ndi nhan (4%), vén duc dich kinh
(4%), dau mit (3%) va rach biéu mé sic t6 vong mac (chi gip & bénh nhan thodi hoa hoang diém tudi gia thé tan
mach) (3%).

Bdng tom tdt cdc phdn teng bt loi tir cdc thi nghiém ldm sang

Dit liéu vé d6 an toan dugc mo ta dudi day bao g0m tat ca cac phan Gng c6 hai tir dit liéu téng hop qua bén nghién
ctru 1dm sang Giai doan 111 trong céc chi dinh thoai hoa hoang diém tudi gia thé tan mach va phi hoang diém do
dai thao duodng, vé6i kha nang hop 1y vé nguyén nhén lién quan dén quy trinh tiém hogc san phim thudc.

Cac phan tng c6 hai duoc liét ké theo phan nhdém co quan ctia hé théng MedDRA va duoc xép theo tan suét xuét
hién quy udc nhu sau: rét phd bién (> 1/10), thuong gap (> 1/100 dén <1/10), it gap (>1/1.000 dén <1/100), hiém
gap (> 1/10.000 dén <1/1.000).



Bing 1: Tém tit cac phan wng bit lgi xiy ra & nhitng bénh nhan dwogc diéu tri bing VABYSMO trong
cac thir nghiém lam sang pha II1

Cic phan g bt loi VABYSMO Phin loai tin suit
N =1.926

Réi loan mit
Duc thuy tinh thé 12,7% Rét phd bién
Xuét huyét két mac 8.0% Thuong gap
Bong dich kinh 4.8 % Thuong gap
Tang 4p luc ndi nhan 4,2 % Thuong gap
Van duc dich kinh 4,1 % Thudng gép
Pau mat 3,0 % Thuong gap
Réch biéu mo séc t6 vong mac (chi gép ¢ 2,9% Thuong gap
bénh nhan thoai hoa hoang diém tudi gia
thé tdn mach)
Tang tiét nudc mét 1,1% Thuong gap
Triy xudc giac mac 1,1% Thuong gap
Kich tmg mét 1,0% Thuong gap
Khé chiu ¢ mét 0,9% it gap
Ngira mat 0,9% it gap
Xuét huyét mat 0,8% It gap
Nhin m& 0,8% it gap
Giam thi luc 0,7 % ft gap
Viém méng mit 0,6 % It gap
Viém mang bd dao 0,6% it gap
Viém noi nhan 0,5% it gap
Cam giac c6 dj vat 0,5% It gap
Xuat huyét thiy tinh thé 0,5% it gap
Viém mang bd dao trudc 0,4% It gap
Viém dich kinh 0,3% It gap
Xuét huyét két mac 0,3% It gap
Pau do thi thuat 0,2% it gap
Réch véng mac 0.2% ft gap
Bong vong mac nguyén phat 0,1% it gap
Giam nhanh thi luc thoang qua <0,1% Hiém gap
Puc thuy tinh thé do chn thuong <0,1% Hiém gap

Mo ta cdac phan irng c6 hai cia thudc da chon tir cdc thir nghiém lam sang

Vé ly thuyét, c6 nguy co vé cac bién cb thuyén tic huyét khdi dong mach, bao gom dot quy va nhdi méau co tim,
sau khi st dung thubc tre ché VEGF noi nhan. Mot ty 1é thép cac bién cb thuyén téc huyét khéi dong mach da
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dugc ghi nhén trong cac thir nghiém 1am sang véi VABYSMO ¢ bénh nhan bénh nhéan thoai héa hoang diém tudi
gia thé tAn mach va bénh nhan phu hoang diém do déi thao duong. Qua céc chi dinh, khong cé sy khéac biét dang
chu y dugc ghi nhan gitta cac nhom duoc diéu tri bing VABYSMO va thube dbi chiéu.

Tinh sinh mién dich

C6 kha nang xay ra phan mg mién dich & nhitng bénh nhan duoc diéu tri bang faricimab (xem muc 2.4). Sau khi
dung liéu faricimab trong thoi gian t6i 112 tudn (nAMD) va 100 tudn (DME), céc khang thé khang faricimab xuét
hién trong diéu trj da duoc phéat hién lan luot & khoang 13,8% va 9,6% bénh nhan mic nAMD va DME, theo tha
tu tuong Gng. Y nghia 14m sang ciia khang thé khang faricimab dbi vé6i su an toan van chua r& rang vao thoi diém
nay. Ty 1& viém ndi nhan & bénh nhan duong tinh vé6i khang thé khang faricimab 1a 12/98 (12,2%; nAMD) va
15/128 (11,7%; DME) va & bénh nhan am tinh v6i khang thé khang faricimab 1a 8/562 (1,4%; nAMD) )va 5/1124
(0,4%; DME). Ty 1é mac cac phan tng bét loi nghiém trong & mat & bénh nhan duong tinh véi khéng thé khang
faricimab 12 6/98 (6,1%; nAMD ) va 14/128 (10,9%; DME) va & bénh nhan m tinh v6i khang thé khang faricimab
12 23/562 (4,1%; nAMD) va 45/1124 (4,0%; DME). Khéng thé khang faricimab khong lién quan dén tac dong lén
hiéu qua 1am sang hodc dugc dong hoc toan than.

2.8.2 Kinh nghiém sau khi dwa thudc ra thi treomng

Céc truong hop hiém gap vé viém mach vong mac va/hodc viém tc mach vong mac duogc bdo cdo tu phat sau
khi thudc dugce luu hanh trén thi truong. Viém mach vong mac va viém tdc mach vdng mac cling da dugc bao
cdo ¢ nhiing bénh nhan duoc diéu tri béng cac liéu phap tiém ndi nhan (IVT) khac.

Cac roi loan vé mat: viém mach vong mac, viém tac mach vdng mac

2.9 QUA LIEU VA CACH XU TRi

Liéu cao hon lidu duoc khuyén céo chua dugc nghién ctru. Diing qua lidu véi lugng tiém 16n hon khuyén cao c6
thé gdy tang nhan ap.

Trong trudong hop qua lidu, can theo ddi p luc ndi nhan va bat dau didu tri phii hop néu béc si didu trj cho 1a can
thiét.

2.10 TUONG TAC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC DANG KHAC CUA TUONG
TAC

Chua c6 cac nghién ciru tuong tac thude — thude duge thuc hién véi VABYSMO.

3. PAC TINH DUQC LY VA TAC DUNG

3.1 PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhoém dwge ly diéu tri: Thubc nhan khoa/cac thubc réi loan mach méau nhéan khoa khac

Ma ATC: SO1LA09
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3.1.1 Co ché tac dung

Faricimab 1a mot khang thé immunoglobulin G1 (IgG1) nhan héa dic hiéu kép tac dong théng qua viée Gc ché
hai con duong riéng biét bang cach trung hoa ca Ang-2 va yéu té tang truéng ndi mé mach mau A (VEGF -A).

Ang-2 gdy ra su bat én dinh mach mau béng cach thtc déy su mét 6n dinh ndi mo, mat té bao ngoai mach va su
sinh mach bénh 1y, do d6 lam ting kha nang ro ri va viém mach mau. Chat nay ciing 1am c4c mach méu nhay cam
v6i hoat tinh ctia VEGF-A, dan dén nang thém tinh trang mat 6n dinh mach mau. Tac dung hiép ddng ciia Ang-2
va VEGF-A lam tang tinh thdm thanh mach va kich thich t4n sinh ~ mach.

Béng cach tc ché kép Ang-2 va VEGF-A, faricimab lam giam tinh thdm thanh mach va su viém mach, trc ché su
sinh mach bénh ly va phuc hdi su 6n dinh ctia mach mau.

Dwoc lwc hoc

Su giam trung vi nong d6 Ang-2 tu do va VEGF-A tu do trong mét so véi trude didu trj dugc ghi nhén tir ngay
thir 7 tré di trong bdn nghién ctu 1am sang Pha I11.

Thosi héa hoang diém tudi gia thé tin mach (thé wat)

Trong céc nghién ctu 1am sang pha III & bénh nhan thoai hoa hoang diém tudi gia thé tdn mach (TENAYA,
LUCERNE), cac tiéu chi vé giai phau va hinh anh duoc xac dinh trude, cung véi danh gia 1am sang cua bac si
diéu tri, duoc sir dung dé quyét dinh diéu tri tai thoi diém danh gia bénh (tun 20 va tudn 24).

Giam d9 day trung binh viing vong mac trung tdm (CST) duoc ghi nhan tir khi vao nghién ctru dén tudn 48 véi
VABYSMO, va tuong duong véi mic giam duge ghi nhan véi aflibercept. Mic giam CST trung binh tir 1dn kham
dau tién dén thoi diém danh gia chinh (trung binh ¢ tudn 40-48) 1 -137 pum va -137 pm dbi véi litu VABYSMO
Ién dén 16 tuan mot 1an (Q16W) so voi -129 um va -131 um véi aflibercept, 1an luot trong nghién ciu TENAYA
va LUCERNE, tuong tmg. Diéu nay c6 nghia 1a mirc giam CST trung binh nay dugc duy tri trong nam tha 2.

Tac dung cuia VABYSMO tuong duong v6i tac dung cua aflibercept trong viéc glam dich ndi vong mac (IRF),
dich duéi vong mac (SRF) va bong biéu mé sac té (PED). Tai cac lan kham danh gia chinh (t6i thiéu-tdi da, tudn
40-48), ty I¢ bénh nhan & nghién ciu TENAY A va LUCERNE tuong Ung khéng ¢6 IRF 1a: 76% -82% va 78% -
85% ¢ nhom dung VABYSMO so v6i 74% -85% va 78% -84% & nhom dung aflibercept; khong c6 SRF: 70% -
79% va 66% -78% & nhom dung VABY SMO so vdi 66% -78% va 62% -76% ¢ nhém dung aflibercept; khong cé
PED: 3% -8% va 3% -6% trong nhém dung VABY SMO so véi 8% -10% va 7% -9% trong nhém dung aflibercept.
Céac mirc giam IRF, SRF va PED nay duoc duy tri & nam thu 2 (tudn 104-108).

Vao tudn 48, co su thay doi tuong du’ong vé téng dién tich ton thuong CNV (tdn mach hic mac) so voi tru‘c’vc didu
trj trén cac nhom diéu tri (0,0 mm? va 0,4 mm? & nhém ding VABYSMO so v6i 0,4 mm? va 1,0 mm 6 nhom
dung aflibercept, tuong tng trong nghién ctru TENAYA va LUCERNE) Cé su giam tuong duong vé dlen tich ro
dlCh CNV so v6i trudce diéu trj & cac nhém (-3,8 mm? va -3,2 mm? & nhém ding VABY SMO va -3,0 mm? va -2,2
mm? & nhém ding aflibercept, tuong Gng trong nghién cru TENAYA va LUCERNE).

Phil hoang diém do dai thao dudng

Trong céc nghién ciru pha 111 & bénh nhan DME (YOSEMITE va RHINE), céc thong s6 giai phau lién quan dén
phu hoang diém la mot phan cua danh gia muc do bénh dé quyét dinh diéu tri.

Mtc giam CST trung binh so véi trude diéu trj 16n hon vé sb hoc & nhiing bénh nhéan duogc diéu tri béng
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VABYSMO 8 tudn mot 1an (Q8W) va VABYSMO véi lidu didu chinh 1én dén 16 tuan mot 1an (Q16W) so véi
aflibercept Q8 W tir tudn thir 4 dén tuan thir 100 ¢ ca nghién ctru YOSEMITE va RHINE. Ty 1é bénh nhan & ca
hai nhém ding VABYSMO dat duoc trang thai hét IRF va hét DME (dugc dinh nghia la dat CST duéi 325 um)
khi dugc do trén may chup cét 16p vong mac véi phd tan sé anh sang (SD-OCT) theo thoi gian trong ca hai
nghién ctru, so véi nhém ding aflibercept. Miic giam SRF trén ca hai nhém diéu tri bang VABYSMO tuong
duong véi aflibercept theo thoi gian trong ca hai nghién ctu.

Mic giam trung binh CST tir 1an kham dau tién dén cc thoi diém danh gi4 chinh (trung binh & tudn 48-56) lan
luot 12 207 um va 197 um & bénh nhan dugc diéu tri bang VABYSMO Q8W va VABYSMO liéu hiéu chinh lén
dén Q16W so vé6i 170 um & bénh nhan dung aflibercept Q8W trong nghién ctru YOSEMITE ; céc két qué lan luot
12 196 pm, 188 um va 170 um trong nghién cttu RHINE. Ty 1¢ giam CST trung binh nay dugc duy tri trong subt
nam tht 2. Ty 1& bénh nhan khong c6 DME tai céc lan danh gi4 chinh (t6i thiéu-tbi da, tudn 48-56) 1a 77%-87%
va 80%-82% & bénh nhan dugc diéu tri baing VABYSMO Q8W va VABYSMO liéu hiéu chinh 1én dén Q16W,
50 v6i 64%-71% & bénh nhan diéu tri bang aflibercept Q8W trong nghién ctru YOSEMITE; két qua 1an luot 1a
85%-90%, 83%-87% va 71%-77% trong nghién ctru RHINE. Cac két qua nay duoc duy tri trong sudt nam thu 2.

O tuén thu 16, ty 1€ bénh nhan hét IRF cao hon vé mit sb hoc & nhiing bénh nhan dung VABYSMO Q8W hoac
VABYSMO liéu hiéu chinh Q16W so véi lidu aflibercept Q8W trong ca hai nghién ctu (YOSEMITE: 16% va
22% s0 v6i 13%; RHINE: 20 % va 20% so véi 13%). Ty 1& bénh nhan hét IRF & 1an danh gia chinh (t6i thiéu-tbi
da, tudn 48-36) la 42%-48% va 34%-43% 6 nhiing bénh nhan duoc didu trj bing VABYSMO Q8W va
VABYSMO liéu hiéu chinh dén Q16W, so vé&i dén 22%-25% & bénh nhan ding aflibercept Q8W trong nghién
ctru YOSEMITE; két qua 1an luot 1a 39%-43%, 33%-41% va 23%-29% trong nghién ctru RHINE.

3.1.2 Cac nghién ctru 1am sang/Hiéu qua

Diéu tri thoi h6a hoang diém tudi gia thé tin mach

D0 an toan va hiéu qua cia VABYSMO (faricimab) dugc dénh gia trong hai nghién ctru ngau nhién, da trung tam,
mu d6i, c6 ddi ching — chét dbi chimg c6 hoat tinh & bénh nhan thoai hoa hoang diém tudi gia thé tan mach,
nghién ctu TENAYA (NCT03823287) va nghién ciru LUCERNE (NCT03823300). Téng cong c¢6 1.329 bénh
nhan tham gia vao c4c nghién ctru ndy véi 1.135 (85%) bénh nhan hoan thanh nghién ctru cho dén hét tun 112.
Tong cong c6 1.326 bénh nhan nhan dugc it nhdt mot lidu (664 véi VABYSMO). Tubi bénh nhan dao dong tir 50
dén 99 véi tudi trung binh 1a 75,9 tudi.

Trong ca hai nghién ctru, bénh nhan dugc phan nhém ngau nhién theo ty 1€ 1: 1 vao mot trong hai nhém diéu tri:
* VABYSMO 6 mg Ién dén Q16W sau khi dung bdn liéu ban dau mdi thang
« Aflibercept 2 mg Q8W sau khi dung ba liéu ban dau mdi thang

Sau bdn lidu dau tién hang thang (tudn 0, 4, 8 va 12), bénh nhan duoc phan nglu nhién vao nhém dung
VABYSMO véi liéu mdi 16 tuan (Q16W), mdi 12 tudn (Q12W) hozc mdi 8 tudn (Q8W) duya trén danh gid mirc
d6 bénh & tuan 20 va 24, sit dung céc tiéu chi vé hinh anh va giai phau dugc xac dinh trudc cling nhu danh gia
1am sang cua béc si diéu tri. Bénh nhan duy tri cac khoang thoi gian dung thudc ¢b dinh nay cho dén tuan 60 ma
khong can diéu tri bd sung. Tir tuan 60 trd di, bénh nhéan trong nhém ding VABY SMO da chuyén sang ché do
ding thubc c6 thé chinh liéu, trong d6 khoang thoi gian diing thudc ¢6 thé duoc tang 1én dén 4 tuan (1én dén
Q16W) hodc c6 thé giam xudng con 8 tuan (1én dén Q8 W) dua trén danh gia khach quan tu dong vé céc tiéu chi
tién trién ctia bénh vé hinh anh va giai phau duoc chi dinh trude. Bénh nhan trong nhém ding aflibercept van str
dung lidu Q8W trong sudt thoi gian nghién ctru. Ca hai nghién ctru déu kéo dai 112 tuan.
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Tiéu chi danh gia hiéu qua chinh 14 su thay ddi so vdi trude diéu tri vé thi luc chinh kinh tdi uu (BCVA) dua trén
murc trung binh & céc tuan 40, 44 va 48, dugc do bang thang diém chir cai cua nghién ctru Piéu tri sém bénh Iy
vong mac déi thdo duong (ETDRS). Trong ca hai nghién ctru, bénh nhan diéu tri bang VABYSMO dén Q16W c6
su thay dbi trung binh tuong duong so véi trude didu trj vé BCVA, tuong tu bénh nhén diéu tri bing aflibercept
Q8W & nam 1. Mirc tang thi luc ¢6 ¥ nghia so véi ban dau dugc thay trong sudt tudn tht 112 & ca hai nhom diéu
tri. Két qua chi tiét clia ca hai nghién ctru dugc thé hién trong Bang 2, Hinh 1 va Hinh 2 dudi day.

Ty 1& bénh nhan & mdi khoang thoi gian didu tri khac nhau & tudn 48 trong nghién ciru TENAYA va LUCERNE,

tuong Ung la:

* QI6W: 46%, 45%

e QI2W: 34%, 33%

« Q8W:20%, 22%

Ty 1& bénh nhan & mdi khoang thoi gian diéu tri khéc nhau & tuan 112 6 TENAYA va LUCERNE, tuong Gng 1:

< QI6W: 59%, 67%

o QI2ZW: 15%, 14%

* Q8W:26%, 19%

Bing 2: Két qua vé hiéu qua tai cic lan danh gia tiéu chi chinh® va & Nam 2° trong nghién ciru TENAYA

va LUCERNE

Két qua vé hiéu TENAYA LUCERNE
qua
Nam 1 Nam 2 Nam 1 Nzm 2
VABYSMO | Aflibercept VABYSM Aflibercept | VABYSMO | Aflibercept VABYSM Aflibercept
dén Q16W Q8W 0 dén Q8W dén Q16W Q8W O dén Q8W
N =334 N =337 Ql6W N =337 N =331 N =327 QlewW N =327
N=334 N =331
Thay dbi trung 5.8 5,1 3,7 3.3 6.6 6.6 5,0 52
binh BCVA do (4.6:7.1) | (3.9:64) | (21:54) | (1.7:49) | (53:7.8) | (53:7.8) | (3.4:66) | (3.6:6.8)
boi diém chir
ETDRS so vGi
trudc diéu tri
(khoang tin cay
95%)
Khac biét vé LS 0,7 0.4 0,0 0,2
tningbinh (-1,1;2,5) (-1,9:2.8) (-1,7; 1.8) (24;2,1)
(khoang tin cay
95%)
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CMH % (khoang
tin cady 95%)

Ty 1é bénh nhan 20,0% 15,7% 22,5% 16,9% 20,2% 22,2% 22,4% 21,3%
dat dugc > 15 ky (15,6%: (11,9%; (17,8%, (12,7%, (15,9%; (17,7%: (17,8%, (16,8%,
tur so V6i trude 24,4%) 19,6%) 27.2%) 21,1%) 24,6%) 26,8%) 27,1% 25,9%)
diéu tri (ty 1€ theo

trong ) CMH,

khoang tin cdy

95%)

Su khéc biét ty 1¢ 4,3% 5,6% -2,0% 1,1%

theo trong so (-1,6%: (-0,7%, (-8,3%: (-5,4%;

CMH % (khoang 10,1%) 11,9%) 4,3%) 7,6%)

tin céy 95%)

Ty 1€ bénh nhén 95,4% 94.1% 92,1% 88,6% 95,8% 97,3% 92,9% 93,2%
tranh dugc mat > (93,0%; (91,5%; (89,1%, (85,1%, (93.6%; (95,5%; (90,1%, (90,2%,
15 ky tu so véi 97,7%) 96,7 %) 95,1%) 92,2%) 98,0%) 99,1%) 95,8%) 96,2%)
trudce diéu tri (ty

1€ theo trong sb

CMH, khoang tin

cédy 95%)

Su khac biét dugc 1.3% 3.4% -1,5% -0.2%

danh gia béng ty (-2,2%; (-1.2%. (-4,4%, (-4.4%,

1€ theo trong sd 4,8%) 8.1%) 1,3%) 3.9%)

aTrung binh ¢ cac tuan 40, 44 va 48

® Trung binh & cac tuan 104, 108 va 112

BCVA: thi luc chinh kinh t5i uu ‘
ETDRS Early Treatment Diabetic Retinopathy Study): Nghién ctru diéu tri sém bénh ly vdng mac do dai thao duong

CI: Khoang tin cay

LS: Binh phuong téi thiéu _ '
CMH: phuong phap Cochran-Mantel-Haenszel; phép kiém thong ké dé udc tinh vé mdi lién quan véi két qua nhj phén va
duoc sir dung dé danh gia cac bién phan loai.
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Hinh 1: Thay d6i trung binh v2 thi lwc tir trwée khi diéu trj dén tuin 112 trong nghién ciru TENAYA
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Trong ca nghién ciru TENAY A va LUCERNE, nhirng cai thién so véi truée diéu tri vé BCVA va CST ¢ tuan 60
la tuong duong gitia hai nhém diéu tri va phut hop véi nhiing cai thién d& dugc ghi nhan 6 tuan 48.

O tuan 60, 46% bénh nhan trong nghién ctru TENAYA va LUCERNE c6 khoang thoi gian gitra hai 1an diing
thube 14 Q16W. Trong sb nay, 69% bénh nhan trong ca hai nghién ctu duy tri Q16W dén tun 112 ma khong
giam khoang cach lidu.

O tudn 60, 80% va 78% bénh nhén tuong g trong nghién ctru TENAYA va LUCERNE c6 khoang thoi gian >
QI2W (Q16W hozc Q12W). Trong sb nay, 1an luot c6 67% va 75% bénh nhén, duy tri khoang thoi gian >
QI12W cho dén Tuédn 112 ma khong giam khoang thoi gian dudi Q12W.

O tuan tht 60, 33% bénh nhan & nghién ctru TENAY A va LUCERNE c6 khoang thoi gian Q12W. Trong sé
nay, 3,2% va 0% bénh nhén tuong (mg & nghién citu TENAYA va LUCERNE, tuong tng duy tri Q12W dén
tudn 112.

O tudn thir 60, 20% va 22% bénh nhan tuong Gng & nghién citu TENAYA va LUCERNE c6 khoang thoi gian
Q8W. Trong sb nay, lan lugt c6 34% va 30% bénh nhén ¢ nghién ctru TENAYA va LUCERNE, duy tri liéu
phap Q8W cho dén tudn 112.

Két qua vé hiéu qua trong tat ca cac phan nhom co thé danh gia (vi du: tudi, gidi tinh, chung toc, thi luc trude
diéu tri, loai ton thuong, kich thudc tén thuong) trong méi nghién ctru va trong phan tich tong hop, pht hop voi
két qua trong ca quan thé.

Trong cé hai nghién ctru, nghién cttu VABY SMO 1én dén Q16W da ching minh sy cai thién ¢6 ¥ nghia 1am
sang tir trudc diéu tri dén tudn 48 vé diém téng hop trong Bang cdu hoi chirc nang thi gidc cua Vién Nhan khoa
Qudc gia (NEI VFQ-25) tuong duong véi aflibercept Q8 W. Bénh nhan trong nhém diing VABYSMO trong
nghién ciru TENAYA va LUCERNE da dat duoc su cai thién > 4 diém so v6i ban dau trong diém téng hop NEI
VFQ -25 & tuén 48.

Piéu tri phit hoang diém do dai thao dwong

D6 an toan va hiéu qua cia VABYSMO la chit c6 hoat tinh dugc danh gié trong hai nghién ctu 1am sang ngau
nhién, da trung tim, mu d6i, c6 dbi chung trong 2 nam (YOSEMITE va RHINE) ¢ bénh nhan phii hoang diém do
dai thdo duong. Tong cong 1.891 bénh nhan tham gia vao hai nghién ctu véi 1.622 (86%) bénh nhén hoan thanh
nghién ctru cho dén tun 100. Tong cong 1.887 bénh nhéan dugc dleu tri vGi it nhat mot lleu cho dén tuan 56 (1.262
v6i VABYSMO). Tudi bénh nhan dao dong tur 24 dén 91 vai tudi trung binh 12 62,2 tudi. Toan bd quan thé bao
g0m ca bénh nhén chua tung str dung thudc e ché VEGF (78%) va bénh nhan da dugc didu tri bang thuoc trc ché
VEGF trudc khi tham gia nghién ctru (22%). Trong ca hai nghién ctru, bénh nhén dugc phén nhém ngau nhién
theo ty 18 1: 1: 1 vao mot trong ba phac dd diéu tri:

« VABYSMO 6 mg Q8W sau 6 liéu dau tién hang thang.

* VABYSMO 6 mg lén dén Q16W liéu luong c6 thé didu chinh dugc dung trong cac khoang thoi gian 4, 8, 12
hodc 16 tuan sau 4 lidu dau tién hang thang.

« Aflibercept 2 mg Q8W sau 5 liéu dau tién hang thang.

Trong nhém ding thude lidu ¢6 thé hiéu chinh Q16W, khoang thoi gian dung thube ¢6 thé duoc tang [én trong 4
tudn hodc c6 thé giam theo ting budc 4 hodc 8 tuan dya trén danh gia khach quan duogc tu dong héda vé céc tiéu
chi giai phdu bénh va thi luc dugc xac dinh trudc.
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Ca hai nghién ctru déu chimg minh tinh hiéu qua theo tiéu chi danh gid chinh, duoc dinh nghia 12 sy thay ddi so
v6i trude didu tri v& BCVA 6 nam 1 (trung binh cua 1an kham & tun 48, 52 va 56) dugc do bang Diém chir cai
ETDRS. Trong c& hai nghién ctu, bénh nhan duoc diéu tri bing VABYSMO 1én dén Q16W c6 muc thay dbi
trung binh tuong duong so vai trudce diéu tri v&é BCVA, tuong tu bénh nhan duogc diéu tri bz"mg aflibercept Q8W
& ndm 1, va mic tang thi luc nay dugc duy tri qua nam 2. Két qua chi tiét cia ca hai nghién ctu duoc trinh bay
trong Bang 3, Hinh 3 va Hinh 4 bén dudi.

Sau 4 liéu ban d4u hang thang, bénh nhan trong nhém ding VABY SMO liéu diéu chinh 1én dén Q16W c6 thé
nhén dugec tir tbi thiéu 6 dén t6i da 21 lan tiém cho dén hét tudn 96. O tudn 52, 74% va 71% bénh nhan trong
nhém ding VABYSMO c¢6 thé hiéu chinh 1én dén Q16W dat dugc khoang lidu Q16W hoac Q12W tuong g
trong nghién ctru YOSEMITE va RHINE, (53% va 51% voi liéu Q16W, 21% va 20% véi lidu Q12W). Trong sb
nhitng bénh nhan nay, 75% va 84% duy tri dung liéu > Q12W ma khéng giam khoang thoi gian dudi Q12W dén
tudn 96; trong sb bénh nhan ding Q16W & tudn 52, 70% va 82% bénh nhan duy tri lidu Q16W ma khéng giam
khoang thoi gian diing thude cho dén tudn 96 14n lugt trong nghién ciu YOSEMITE va RHINE. Vao tuin 96,
78% bénh nhan trong nhém hiéu chinh liéu VABYSMO dén Q16W dat duoc khoang cach ding thubec Q16 W
hodc Q12W trong ca hai nghién ctru (60% va 64% dung Q16W, 18% va 14% dung Q12W). C6 4% va 6% bénh
nhan kéo dai ¢én Q8W va duy tri khoang thoi gian dung thudc < Q8W cho dén tudn 96; 3% va 5% chi nhan
duoc lidu Q4W tuong tmg trong nghién ctru YOSEMITE va RHINE dén tudn 96.

Két qua chi tiét tir cac phéan tich ctia nghién citu YOSEMITE va RHINE dugc liét ké trong Bang 3, Hinh 3 va
Hinh 4 bén dudi.
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Bing 3: Két qué vé hiéu qua tai cac 1in danh gia chinh vao nim 1° va nim 2° trong nghién ciru
YOSEMITE va RHINE

Két qua vé
hiéu qua

YOSEMITE

RHINE

Nim 1

Nim 1

Niam 2

VABYS

Q8W
N=315

VABYS
MO ligu
c6 thé
hiéu
chinh lén
dén
Ql6W
N=313

Afliberce
pt Q8W
N=312

VABYS
MO liéu
¢6 thé
hiéu
chinh 1én
dén
Ql6W
N=270

Afliberc
ept Q8W
N =259

VABYS

Q8W
N=317

VABYS
MO liéu
o thé
hiéu
chinh lén
dén
Ql6W
N=319

Afliberce
pt Q8W
N=315

VABYS

Q8W
N =259

VABYS
MO liéu
co thé
hiéu
chinh lén
dén
Ql6W
N =282

Afliberc
ept Q8W
N=254

Thay ddi
trung binh
BCVA do
boi diém chir
ETDRS so
vOi trude
diéu tri
(khoang tin
cly 97.5%
nam 1 va 95%
nam 2)

10.7
(9.4,
12.0)

116
(10.3,
12.9)

109
(9.6,
12 7)

10.7
(9.4,
12.1)

10.7
(9.4,
12.1)

114
(10.0,
12

118
(10.6,
13.0)

10.8
(9.6,
11.9)

10.3
9.1,
11.4)

10.9
9.5,
12:3)

10.1
(87,
11.5)

94
(7.9,
10.8)

Khac biét vé
LS trung
binh (khoang
tin cay 97.5%
nam 1 va 95%
nam 2)

02
(-2.0,
1.6)

0.7
(-2.6,
1.2)

0.5
(-1.1,

1.5
(-0.5,
3.6)

0.7
(-13,
2.7)

Ty 1€ bénh
nhéan dat
dugc > 15 ky
tur so voi
trude diéu tri
vé BCVA ((ty
1€ theo trong
s6 CMH,
khoang tin
cdy 95% nam
1 vanam 2)

292%
(23.9%,
34.5%)

35.5%
(30.1%,
40.9%)

31.8%
(26.6%,
37.0%)

37.2%
(31.4%,
42.9%)

38.2%
(32.8%,
43.7%)

37.4%
(31.7%,
43.0%)

33.8%
(28.4%,
39.2%)

28.5%
(23.6%,
33.3%)

30.3%
(25.0%,
35.5%)

39.8%
(34.0%,
45.6%)

31.1%
(26.1%,
36.1%)

39.0%
(33.2%,
44.8%)

Su khac biét
dugc danh
gia bang %
theo trong s
CMH
(khoang tin
cay 95% nam
1 vanam 2)

-2.6%
(-10.0%,
4.9%)

3.5%
(-4.0%,
11.1%)

0.2%
(-8.2%,
7.8%)

0.2%
(-7.6%,
8.1%)

3.5%
(-4.0%,
11.1%)

2.0%
(-9.1%,
52%)

0.8%
(-7.4%,
9.0%)

8%
(-15.7%,
-0.3%)

Ty 1é bénh
nhén tranh
mét it nhat 15
ky tu vai
BCVA so voi
trudce diéu tri
(ty 1€ theo
trong s6
CMH, khoang
tin cay 95%
nam | va nam
2)

98.1%
(96.5%,
99.7%)

98.6%
(97.2%,
100.0%)

98.9%
(97.6%,
100.0%)

97.6%
(95.7%,
99.5%)

97.8%
(96.1%,
99.5%)

98.0%
(96.2%,
99.7%)

98.9%
(97.6%,
100.0%)

98.7%
(97.4%.
100.0%)

98.6%
(97.2%,
99.9%

96.6%
(94.4%,
98.8%)

96.8%
(94.8%,
98.9%)

97.6%
(95.7%,
99.5%)
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Su khac biét
duoc danh
gia bang %
theo trong sb
CMH
(khoang tin
cay 95% nam
1 vanam 2)

-0.8%
(-2.8%,
1.3%)

0.3%
(-2.2%,
1.5%)

-0.4%
(-2.9%.
2.2%)

-0.2%

2.2%)

(-2.6%,

0.3% 0.0%

2.1%) 1.9%)

1.6%, | (-1.8%,

-1.0%
(-3.9%,
1.9%)

0.7%
(-3.5%,
2.0%)

“Trung binh ¢ cac tuan 48, 52. 56 "Trung binh ¢ cac tuan 92. 96. 100
BCVA: Thi luc chinh kinh téi uu
ETDRS: Nghién ctru diéu tri s6m bénh ly vong mac do dai thao duong
CI: Khoang tin cay

LS: Binh phuong t6i thiéu
CMH: phuong phap Cochran-Mantel-Haenszel: phép kiém thong ké dé ude tinh vé moi lién quan voi két qua nhi phan va dugc sir dung dé danh gia cac

bién phan loai.

Chu ¥:% theo trong s CMH cho nhom aflibercept dé so sanh VABYSMO Q8W so vdi aflibercept, tuy nhién% trong sé CMH tuong tmg cho VABYSMO
¢6 thé hidu chinh liéu so vai aflibercept tuong tur nhu trinh bay o trén.

Hinh 3: Thay ddi trung binh vé tir truée diéu tri dén nim 2 (tudin 100) trong nghién ciru YOSEMITE
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Hinh 4: Thay d6i trung binh vé thi lwc tir trwée diéu tri dén nim 2 (tudn 100) trong nghién ciru RHINE

145
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Fanownab fmg ap 1o Q10 adusiabe cosing (N=318) & Farcimab fmg OBW (=317 Alihercep? EW (N=31%

Két qua vé hiéu qua & nhimg bénh nhan chua timg didu trj bang thuéc khang VEGF tru6c khi tham gia nghién
clru va & tit ca cac phan nhém khéc co thé dénh gia khac (vi du: theo tudi, gidi tinh, chung toc, HbAlc truge diéu
tri, thi luc trude diéu tri) trong mdi nghién ctru phit hop véi két qua trong toan b quan thé.

Qua cac nghién ctru, VABYSMO liéu Q8W va liéu c¢6 thé hiéu chinh 1én dén Q16W cho thay su cai thién vé
tiéu chi hiéu qua dugc xac dinh trudc vé su thay dbi trung binh diém téng hop trong Bang ciu hoi chiic nang thi
gidc tir trude didu tri dén tudn 52, tuong duong voi aflibercept Q8W va vuot ngudng 4 diém. VABYSMO Q8W
va liéu c6 thé hiéu chinh lén dén Q16W ciing cho thy cai thién c6 y nghia 14m sang v& tiéu chi hiéu qua dugc
xé4c dinh trudc vé su thay d6i & tudn 52 so v6i trude didu tri vé céc hoat dong gén, hoat dong xa va diém 1ai xe
trong bang NEI VFQ-25, tuong duong véi aflibercept Q8W. Céc thay ddi nay tuong tmg v6i muc do dat duoc
15 ky tu trong BCVA. Ty 1& bénh nhan dat cai thién c¢6 ¥ nghia 1am sang > 4 diém tir trude diéu tri d¢én tudn 52
trong diém tong hop NEI VFQ-25, mét tiéu chi danh gia hiéu qua dugc chi dinh trude, 1a tuong duong trong céc
nhém diéu tri bang VABYSMO Q8W, VABYSMO c6 thé hiéu chinh lidu 1én dén Q16W va aflibercept Q8W.
Két qua nay duogc duy tri & tuan thir 100.

Mot két qua bd sung khac vé hiéu qua trong cac nghién ctru DME la sy thay dbi vé thang diém muc do nghiém
trong ctia bénh 1y véng mac do dai thao duong trong- Nghién ctru diéu trj sém bénh vong mac do dai thao
duong (ETDRS-DRSS) tir trude khi diéu tri cho dén tuan 52. Trong s6 1.891 bénh nhan tham gia nghién ciru
YOSEMITE va RHINE, lan lugt c6 708 va 720 bénh nhén c6 thé danh gia duoc vé tiéu chi bénh ly vdng mac do
dai thao duong.

Diém ETDRS-DRSS dao dong tir 10 dén 71 tai thoi diém trudc diéu tri.

Pa s6 bénh nhan, khoang 60%, c6 bénh ly vong mach dai thao duong (DR) khong téng sinh tir trung binh dén
ning (DRSS 43/47/53) tai thoi diém trudce diéu tri.
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O tuén tht 52, ty 1€ bénh nhan cai thién > 2 budc trén thang ETDRS-DRSS 1a 43% dén 46% & nhém VABY SMO
Q8W va VABYSMO c6 thé hiéu chinh lidu 1én dén Q16W trong ca hai nghién ctu, so v6i 36% va 47% & nhém
ding aflibercept Q8W tuwong ting trong nghién ctru YOSEMITE va RHINE. Két qua & tuan 96 1a 43% dén 54%
& nhom dung VABYSMO Q8W va VABYSMO c6 thé hiéu chinh liéu 1én dén Q16W trong ca hai nghién ctu, so
voi 42% va 44% ¢ nhom dung aflibercept Q8 W tuong Uing trong nghién ciru YOSEMITE va RHINE.

Két qua tuong duong gitta cac nhom didu tri duoc ghi nhan trong ca hai nghién ctru v& ty 18 bénh nhén cai thién
3 budc trén ETDRS-DRSS 6 tudn 52 so v6i trude diéu tri va nhiing két qua nay duoc duy tri & tudn 96.

Két qua tir cac phan tich cai thién ETDRS-DRSS > 2 budc va > 3 budc ¢ tuan 52 va & tudn 96 so véi trude diéu
tri duoc thé hién trong Bang 4 dudi day. Ty 1é bénh nhan cé sy cai thién > 2 budc dbi v6i ETDRS-DRSS tai thoi
diém trudc diéu tri, tudn 16, tudn 52 va tudn 96 duoc thé hién trong Hinh 5 va 6 dudi day.
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Hinh 5: Ty 1¢ bénh nhan cai thién dwgc > 2 buéc so véi trwde diéu tri trén thang diém ETDRS-DRSS &
tuan 16, tuan 52 va & tuan 96 so véi trude diéu tri trong nghién ciru YOSEMITE

@
i §

0

Proportion of patients {%}

REF
Week 16 Week 52 o Week 95
Weeks
Branicman Smg up o QI1EW adiusiabie doging (N=313Faricimab Smg QEW (=150 Allibercept Smg QBW (M-
200 279 281 z42 237 228 234 220 221

v
SO

Hinh 6: Ty 18 bénh nhan cai thién dwgce > 2 bwéc trén thang diém ETDRS-DRSS & tuin 16, tudn 52 va &
tuan 96 so véi trudc diéu tri trong nghién ciru RHINE

a4
ot

53.5%

Proportion of patients (%)

Week 16 ' Week 52 Wask U6
Weeks
MFariciman Gmg up to QIEW adpstable dosing (N=319WFaricimab Smg QBW (=317 Aflibersept 8mg QEW (MN=315
D o v 288 288 230 251 231 38 228 214 203
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Ty 1€ bénh nhéan dugc chan doan bénh ly vong mac do dai thao duong (DR) tang sinh méi (dugc xac dinh boi
ETDRS-DRSS 61 hozc nghiém trong hon) tir trude didu tri dén tuan 96 1a tuong duong gifta cic nhom
VABYSMO Q8W, VABYSMO c¢6 thé hiéu chinh lidu 1én dén Q16W vé6i nhém dung aflibercept Q8W trong ca
nghién ctru YOSEMITE va RHINE. Hau nhu khéng c6 bénh nhan nao phai phau thuét cét dich kinh (0 dén 4
cho mdi nhém) hoic quang dong toan bd vong mac (PRP) (1 dén 2 cho mdi nhém) trong sudt thoi gian hai ndm

cua nghién cuu.

Hiéu qua diéu tri DR trong phan nhém bénh nhan chua sir dung anti VEGF trude khi tham gia nghién ctru twong
duong v6i hiéu qua dugc ghi nhén trong toan bd quén thé DR c6 thé danh gia duoc. Hidu qua didu tri trong cac
phéan nhom cé thé danh gia duoc (vi du: theo tudi, gidi tinh, chung toc, HbAlc trude diéu tri va thi luc trude didu
tri) trong mdi nghién ctru nhin chung phu hop véi két qua ctia quan thé chung.

Hiéu qua diéu trj trong cac phan nhom theo mirc d6 nghiém trong ctia DR trudc diéu tri 1a khac nhau va cho thiy
su cai thién DRSS > 2 budc dat duoc cao nhét & nhiing bénh nhan DR muc d¢ trung binh va nang khong ting
sinh. Ty 1€ bénh nhan dat dugc su cai thién DRSS >2 budce 6 nhitng bénh nhan DR muc d¢ nang khong tang sinh
va DR tang sinh (DRSS>53) & tudn 96 so voi ban dau lan luot 12 79,5% va 69,8% & nhanh faricimab Q8W va
faricimab PTI; két qua la 22,2% va 15,0% & bénh nhan DR mtic do nhe va trung binh khéng tang sinh (DRSS
<47), va 93,3% va 87.2% & bénh nhan DR murc d¢ trung binh va nang khong tang sinh (DRSS 47-53). Nhiing két
qua nay tuong duong gitta cac nhom nghién ctru, va tuong duong trong toan bd quan thé va quan thé chua duoc
diéu tri bang thudc khang VEGF.

3.1.3 Tinh sinh mién dich
Két qua thir nghiém tinh sinh mi&n dich phu thudc nhiéu vao mét s6 yéu t6 bao gom do nhay va do dac hiéu cua
xét nghiém, phuong phap xét nghiém, cach xir Iy mau, thoi diém 1y mau, thuée dung dong thoi va bénh 1y c6 tir
trude. Vi nhiing ly do nay, viéc so sanh ty 1€ khang thé doi voi VABYSMO véi ty 1€ khang thé doi véi cac san
pham khéc cé thé bi sai 1éch.

Trong cac nghién ctru thoai hoa hoang diém tudi gia thé tdn mach va phu hoang diém dai thao duong, ty 18 sinh
khang thé khang faricimab trudc khi diéu trj 1an luot khoang 1,8% va 0,8%. Sau khi bat ddu dung thube, cac khang
thé khang faricimab da duogc phat hién ¢ khoang 13,8% va 9,6% tuong (g trén bénh nhan thoai hoa hoang diém
tudi gia thé tan mach va phi hoang diém dai thao dudng, dugc diéu tri bang VABYSMO trong cac nghién ctru va
trén cac nhom diéu tri. Tuong tu céc protein tri liéu, VABYSMO c6 kha nang sinh mién dich.

3.2 PAC TINH DUQC PONG HOC

3.2.1 Hap thu
VABYSMO duogc dung tiém ndi nhan (IVT) dé tao ra céc tac dung cuc bd trong mét. Chua ¢6 nghién ctu 1am
sang nao duoc thuc hién voi cac duong dung khac.

Dua trén phan tich duoc dong hoc quan thé (bao gdm thoai hoa hoang diém tudi gia thé tin mach  va phi hoang
diém dai thao duong N = 2.246), ndng do faricimab tu do t6i da (khong lién két v6i VEGF-A va Ang-2) (Cmax)
duoc ude tinh dat duoc sau khoang 2 ngay ding thubc. Cmax trung binh (£ SD) huyet tuong dugc udce tinh 1a
0,23 (0,07) pg/ mL va 0,22 (0.07) pg / mL tuong Gmg ¢ bénh nhan thoai hoa hoang diém tudi gia thé tAn mach va
pht hoang diém déi thiao dudng. Sau khi ding lap lai, ndng do day trung binh ciia faricimab tu do trong huyét
tuong duoc du doan 14 0,002-0,003 pg / mL dbi véi lidu Q8W.

Faricimab thé hién céc dic tinh duoc dong hoc ty 1& véi liéu (dua trén Cmax va AUC) trong pham vi liéu 0,5 mg-

6 mg. Khong c6 su tich lily faricimab rd rang trong dich kinh hodc trong huyét twong sau khi dung thudc hang
thang.
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322 Phén b
Nong d6 faricimab tu do tbi da trong h})yét tuong dugc du doan thap hon khoang 600 va 6000 I4n tuong tng so
v6i trong thuy dich va dich kinh va thap hon &i luc lién két véi VEGF va Ang-2. Do do, cac tac dung dugc luc
hoc toan than kho xay ra, hon nira lai khong c6 su thay doi dang ké vé nong @6 VEGF va Ang-2 tu do trong huyét
tuong khi diéu tri bang faricimab trong céac nghién ctru [d&m sang.

Phén tich duoc dong hoc quén thé cho théy anh huong cua tudi va trong luong co thé 1&n dugc dong hoc tai mat
hodc toan than cua faricimab. Ca hai tac dung déu dugc coi 1a khong c6 y nghia vé mat l1am sang; khong can hiéu
chinh liéu.

Khéng quan sat thdy su trc ché 16 rang ctia Ang-2 hodc VEGF-A trong huyét tuong.

3.2.3 Chuyén héa
Qua trinh chuyén hoa cua faricimab chua dugc nghién ctu truc tiép, vi cac khang thé don dong chu yéu duoc thai
trir bang qua trinh di hoéa.

3.2.4 Thai trir

Thoi gian ban thai kha kién trung binh udc tinh cta faricimab 1a khoang 7,5 ngay sau khi tiém néi nhan.

3.2.5 Dwoc dong hoc trén cic quin thé dic biét

QOudn thé bénh nhi

Do an toan va hiéu qua ciia VABY SMO trén bénh nhi chua duogc thiét lap.

Oudn thé ngudi cao tudi

Trong bén nghién ciru 1am sang Giai doan III, khoang 60% (1.149 / 1.929) bénh nhén dugc phan nhom didu tri
ngau nhién véi VABYSMO 2 65 tu6i. Phan tich dugc dong hoc quan thé cho thay anh hudng cua tudi 1€n duge
doéng hoc 6 mat cua faricimab. Anh hudng ndy dugc coi la khong cé y nghia vé mat 1am sang.

Suy giam chirc nang thdn

Chua c6 nghién ctru chinh thuc vé duoc dong hoc duogc thuc hién trén bénh nhan suy than.

Suy giam chirc ndng gan

Chua c6 nghién ctru chinh thuc vé dugc dong hoc duoc thuc hién trén bénh nhan suy gan.

Cdc trwong hop khac

Duogc dong hoc toan than cia VABYSMO khong bi anh huong boi chung tdc. Gidi tinh khong dugc chirng minh
la ¢6 anh hudng co6 y nghia lam sang dén dugc dong hoc toan than cia VABYSMO.
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3.3 AN TOAN TIEN LAM SANG

3.3:1 Kha ning sinh ung thw
Chua c6 nghién ciu nao vé kha nang gdy ung thu dugc thuc hién dé xac dinh kha nang gy ung thu cia
VABYSMO

332 Doc tinh trén gen
Chua c¢6 nghién ctru ndo duoc thuc hién dé danh gia kha niang gay dot bién gen cia VABYSMO.

333 Suy gidm chirc nang sinh san
Cac thanh phan khang VEGF va khang Ang?2 co6 thé c6 nguy co }iém &n trén sinh san vé mat ly thuyét, nhung phoi
nhiém toan than khi tiém ndi nhan cho thay nguy co nay co6 thé khong dang ké. Khong thay anh huong dén kha
nang sinh san dugc ghi nhan trong mot nghién ciu kéo dai 6 thang trén khi cynomolgus v6i VABY SMO.

3.34 Poc tinh sinh san

Uc ché VEGF da dugc ching minh gdy ra céc dj tat, phén ra phoi- thai va giam trong lugng thai nhi. Uc ché
VEGEF cling dugc chiing minh anh hudng den su phat trién cua nang tring, chirc nang cua hoang thé va kha nang
sinh san. Chua c6 nghién ctru chuyén biét vé tac dong cuia chat tc ché Ang-2 trén thai ky. Duya trén thong tin tién
lam sang, chat tc ché Ang-2 c6 thé din dén cac tac dung tuong duong véi tic ché VEGF. Phoi nhiém toan than
sau khi dung VABYSMO dudng mét 1a rét thép.

Khéng c¢6 anh hudng dén co quan sinh san dugc ghi nhdn trong mot nghién ctu kéo dai 6 thang trén khi
cynomolgus v6i VABYSMO. Khong thay c6 anh huéng nao trén khi mang thai hoac thai nhi dugc ghi nhan trong
mdt nghién ctru vé sy phat trién phoi thai ¢ khi cynomolgus mang thai dugc tiém VABYSMO 5 14n IV hang tuan,
bét dAu tir ngay thu 20 cua thai ky véi lidu 1 mg / kg hoac 3 mg / kg. Nong d6 thube trong huyét thanh (Cmax) &
khi & mure khong quan sat thay tac dung ngoai y (NOAEL) liéu 3 mg / kg cao hon 500 1an so v&i trén nguoi tiém
n6i nhan lidu 6 mg mdi 4 tudn mot 1an.

4. PAC TINH DUQC PHAM

4.1 BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC
Han st dung: 30 thang

Béo quéan: Bao quan ¢ 2°C-8°C.
Khong dé dong.
Gii lo trong hop carton ban dau dé tranh anh sang.

Trudce khi sir dung, 1o VABYSMO chua mé ¢6 thé dugce giir & nhiét d6 phong, 20°C dén 25°C (68°F dén 77°F),
trong toi da 24 gio.

Dam bao ring duoc tiém ngay sau khi da chuén bi lidu.
Khéng nén sir dung VABYSMO sau ngay hét han (EXP) ghi trén bao bi.

Tiéu chuén chét lugng cua thubc: TCCS
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4.2 HUONG DAN PAC BIET VE SUDUNG, THAO TAC VA XU LY CHAT THAI
Chudn bi sir dung

VABYSMO la dung dich vé trung, khong chira chét bao quan, c6 mau trong sudt dén hoi duc, khéng mau dén
vang nau nhat.

Khoéng duoc lic.

Nén kiém tra VABYSMO befmg mat thuong khi 14y thude ra khoi ti lanh va trude khi su dung. Néu c6 thé nhin
thay cdac hat, van duc hodc doi mau thi khong duoc str dung.

Céc thanh phan chira trong lo va kim loc rut thuéc 1a vo trung va chi str dung mot 1an. Khong sir dung néu bao bi,
lo va / hoac kim loc rat thuoc bi hong hodc hét han st dung.

St dung k¥ thuét vo trung dé chuén bi thubc tiém ndi nhan.
Hudéng dan sir dung
Xem muc 2.2 Liéu dimg va cdch dimg cho cac huéng dan vé lidu.
Hudng dan chi tiét vé cach ding, tham khao Hudng ddn sir dung.
Hueéng dan sir dung
e Chuén bj sir dung
Trude khi bat dau:
e Doc ki tit ca hudng dan trude khi sir dung VABYSMO.

e Hop thuéc VABYSMO bao gom 1 lo thay tinh va 1 kim loc rat thube. Lo thiy
tinh chi chira m6t liéu duy nhét. Kim loc rat thudc chi dung mot l4n duy nhét.

e VABYSMO phai dugc bao quan trong tu lanh ¢ nhiét d6 tur 2°C dén 8°C (36°F
dén 46°F).

Khéng dwge dong da.
Khéng dwoc lic.

e VABYSMO dugc d ¢ nhiét do phong, tir 20°C dén 25°C (68°F dén 77°F)
trude khi tién hanh sir dung. Gitr lo & trong hop carton ban déu dé tranh 4anh
sang.

e Lo VABYSMO c6 thé duoc dé ¢ nhiét do phong 1én dén 24 gio.

e Lo VABYSMO nén duoc kiém tra_ bél}g mét trudc khi st dupg. Lo
VABYSMO la dung dich Iéng trong sudt dén hoi duc va khong mau dén vang
nau nhat.

Khéng st dung néu nhin théy cac hat, van duc hodc su d6i mau.

Khéng su dung néu bao bi, lo v&/ hoic kim loc rut thudc da hét han, bi
hong hoac da bi can thiép (xem hinh A)

e Su dung k¥ thuét vo trung dé chuén bi thudc tiém ndi nhan.
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Cén chuén bi:
e Motlo VABYSMO (da c6 sin trong hop thude)
e Mot kim loc rut thube 5-micron vo tring 18-gauge x 1% inch (da co
san trong hop thudc)
e Mot éng tiém Luer lock 1 mL véi vach chia liéu 0,05 mL (khong c6
sin trong hop thube)
e Mot kim tiém vo tring 30-gauge x % inch (khéng ¢6 sin trong hop
thudc)
Luu y: Nén sir dung kim tiém 30-gauge dé tranh tang luc tiém c6
thé xay ra dbi voi kim tiém c6 duong kinh nho.
e Bong tim cdn (khong c6 sén trong hop thude).
Dé dam bao tat ca chat 1ong lang xubng dudi day lo, hay dat lo thang ding
trén bé mat phang (trong khoang 1 phut) sau khi 14y ra khéi bao bi (xem
Hinh B). Dung ngon tay gd nhe vao lo (xem Hinh C), vi chét 1ong c6 thé
dinh vao miéng Io.

Thao nép 14t ra khoi lo (xem Hinh D) va lau vach ngan lo bang bong tdm
con (xem Hinh E).
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Gén mét cach v trang va chic chan kim loc rut thude 18-gauge x 1% inch

4.
vao éng tiém Luer lock 1 mL (xem Hinh F).
Ty ——
T Y

- N T
\‘\‘i‘\\\\
Hinh F “

5. St dung k¥ thuat vo tring, ddy kim loc rut thudc vao chinh gitra vach ngan

ctia lo (xem Hinh G), day hét kim vao trong, sau d6 nghiéng nhe lo sao
cho kim cham vao mép dudi ctia lo (xem Hinh H)

/

i

B
i I
LJ ‘ [\“\j/
Hinh G Hinh H

Giir 1o nghiéng nhe va tir tir rat hét chat 1ong ra khoi lo (xem Hinh I). Gii

6.
cho phan vét ciia kim loc rut thubc ngap trong chat Iong, dé tranh c6 khong
khi vao.
.
A
e
/:‘,/
74
4
7
T
o
//\"*\J/_)%\;
“r:,";ﬂ/”"”w‘/\/ :‘//5
Hinh I
7. Pam bao rang thanh pit téng duoc rut du trd lai khi d6 ddy lo, dé 1am rong
hoan toan kim lgc rut thudc (xem Hinh I).
8. Rt kim loc rut thudc ra khoi dng tiém va thai bo theo quy dinh cia dia

phuong.
Khéng dwge sir dung kim loc riit thube dé tiém ndi nhan.
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9. Gan mot cach vo tring va chic chan kim tiém 30-gauge x 1% inch vao 6ng
tiém Luer lock 1 mL (xem Hinh J).

10.  Cén than thao nip kim bang nhua ra khoi kim bang cach kéo thang ra.

11. Dé kiém tra bot khi, gitr dng tiém véi kim hudng 18n trén. Néu c6 bot khi,
dung ngon tay gd nhe vao ong tiém cho dén khi bot khi ndi 1én trén (xem
Hinh K).

12. Cén than day hét khong khi ra khoi dng tiém va kim tiém, va tir tir 4n pit
tong xuong dé can chinh dau nut cao su dén vach liéu 0,05 mL. Ong tiém
da san sang dé tiém (xem Hinh L). Can dam bao tiém ngay sau khi chuan
bi.

A\ ey
ANCIAN
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e Quy trinh tiém

Tiém tur tur cho dén khi nut cao su cham dén cudi ong tiém dé du thé tich 0,05 mL. Can xéac nhan viéc tiém du liéu
bang cach kiém tra xem nut cao su d@ cham dén cudi ong tiém hay chua.

Khéng tuong hop

Trong trudng hop khong cé cac nghién ctru vé tinh tuong hop, khong dugce tron 1an thudce nay véi céc san phim
thude khac.

Xir Iy thuéc thiva/ hét han sir dung

Cén han ché t6i da viéc thai thudc ra méi truong. Thude khong nén dugce thai bé qua dudong nudc thai va nén tranh
thai qua chat thai sinh hoat.

Can tuén thu nghiém ngat cac diém sau vé viéc sur dung va vit bo 6ng tiém va cac dung cu thube séc nhon khac:
« Khong bao gid sir dung lai kim tiém va dng tiém.

« Dt tit ca kim tiém va dng tiém da sir dung vao hop dung vat sic nhon (hop dung dung mét 1an chéng thing).
Bét ky thudc nao khong sir dung hodc cac chat thai phai duge xir Iy theo yéu cau ctia nudc so tai.

4.3 QUY CACH PONG GOI

Hop 1 1o va 1 kim loc rut thube

4.4 TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT
Co so san xuat: F. Hoffmann-La Roche Ltd, Wurmisweg, 4303 Kaiseraugst, Thuy S§
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BANG SO SANH TO HDSD PA PUQC PHE DUYET VA TGO HDSD DU KIEN THAY

San phdm: Vabysmo (Faricimab 6mg/0,05ml): 760410303424

Ghi chu:
Cdc néi dung lugc bo/thay thé o cét (1) duoc ge¢
Cdc noi dung duoc thém vao o cdt (2) dugc t6 mau vang

7

Cac phan @ng lién quan den ti€ém noi nhan

Tiém ndi nhan, bao gbm ca tiém ndi nhin vdi VABYSMO c6 lién quan dén
viém mu ndi nhan, viém ndi nhan, bong vdng mac nguyén phat, rach vong mac

Cac phan trng lién quan den ti€ém néi nhan

Tiém ndi nhan, bao gom ca tiém ndi nhan voi VABY SMO ¢ lién quan dén
viém mu nodi nhan, viém ndi nhan, bong vong mac nguyén phat, rach vong

Nbi dung t& hwong din sir dung di dwge duyét (1) Néi dung to hwéng din sit dung méi dé xuat (2) Ly

do

1.5 THANH PHAN CONG THUC THUOC 1.5 THANH PHAN CONG THUC THUOC Sira

Thamh phén hoat chdt: faricimab Thamh phan hoat chat: faricimab loi

Td duoc: L-histidine, acetic acid, sodium chloride, sucrose, L-methionine, | 7d dwgc: L-histidine, acetic acid, sodium chloride, sucrose, L- : )

polysorbate 20, nudc cét pha tiém. methionine, polysorbate 20, nuGe cat pha tiém. thudt

VABYSMO dung dé tiém la mot dung dich trong sudt dén hoi duc, khong | VABYSMO dung dé tiém 1a mot dung dich trong sudt dén hoi duc,

mau dén vang nhat, dung trong lo thiy tinh don li€u. Lo nay chira mét | khong mau dén vang ndu nhat, dung trong lo thuy tinh don li€u. Lo nay

lugng thude c6 thé sir dung cho mot lieu duy nhat 6 mg faricimab trong | chita mét luong thudc c6 thé sir dung cho mot li€u duy nhét 6 mg

0,05 mL dung dich. faricimab trong 0,05 mL dung dich.

2.4.1 Thong tin chung 2.4.1 Thong tin chung Stra

Dé cai thién kha nang truy xuit ngudn gbc clia cac san pham thudc sinh hoc, can | D€ cai thién kha nang truy xuat ngudn goc cua cac san pham thudc sinh hoc, %N y

ghi chép lai r6 tén thuong mai va s6 16 cua thude duoge sir dung. can ghi chép lai ro tén thuong mai va s6 16 cuia thude dugce sir dung. %.Mn "
uq
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Ni dung to hwong din sir dung da dwge duyét (1)

Néi dung to hwéng din sir dung méi dé xuat (2)

Ly
do

va duc thuy tinh thé chan thuong do diéu tri. Phai ludn str dung k¥ thuat tiém vo
trung thich hop khi ti€ém VABYSMO. Bénh nhéan phai dugc hudng dan bao céo
ngay lap tic bat ky triéu ching nao, nhu dau, maét thi luc, so anh sang, nhin mo,
7di-ndt hodc mén do, nghi ngd viém ndi nhin hodc bat ky trudng hop nao néu
trén, dé c6 hudng xir tri thich hop va kip thoi.

Cac tac dung toan than

Cac tac dung ngoai y toan than bao mwB céc bién cb r:v\mﬁ khéi dong mach da
duoc bao c4o sau khi tiém ndi nhan bang cac chét Gc ché VEGF va c6 nguy co
vé mit Iy thuyét ring nhiing tac dung nay c6 thé lién quan dén sy tc ché VEGF.

Tam ngirng diéu tri
Nén tam nging diéu tri & nhitng bénh nhan:

* Bong v&ng mac m—@.rm%mﬁumm?m@u 16 hoang diém giai doan 3 hoic 4, rach vong
mac; khong amv tuc diéu tri cho dén khi tinh trang nay dugc xir ly.

* Su giam thi luc chinh kinh t6i uu (BCVA) lién quan dén > 30 ky tu so voi lan
danh gia thi luc mws nhét; khong nén amv tuc diéu tri sém hon so vdi lich trinh
diéu tri tiép theo.

« P4 thuc hién hodc da Ién ké hoach phau thuat ndi nhin trong vong 28 ngay
trudc hodc sau do; khong nén mm‘v tuc diéu tri sém hon so véi lich trinh diéu tri
tiép theo.

Réch biéu mé sic t6 vong mac

Réch biéu mé séc t6 vong mac (RPE) 1a mot bién chimg cua bong biéu mo séc t6
(PED) & bénh nhan mic nAMD. Céc yéu t6 nguy co lién quan dén su tién trién

mac va duc thuy tinh thé chan thuong do diéu tri. Phai luon sir dung k¥ thuat
tiém vo trung thich hop khi tiém VABYSMO. Bénh nhan phai duoc hudng
dan bao cao ngay lap tlc bét ky triéu chung nao, nhu dau, mét thi luc, so anh
sang, nhin mo, rudi bay hoic do mét, nghi ngd viém nodi nhan hodc bat ky
truong hop ndo néu trén, dé c6 hudng xir tri thich hop va kip thoi.

Cac tac dung toan thian

Céc tac dung ngoai ¥ toan than bao gdm cac bién cd thuyén téc huyét khbi
dong mach da duoc béo céo sau khi tiém ndi nhan bang cac cht tic ché
VEGF va ¢ nguy co vé mat ly thuyét rang nhiing tac dung nay c6 thé lién
quan dén su tc ché VEGF.

Tam ngirng diéu tri
Nén tam nging diéu tri & nhitng bénh nhén:

« Bong vdng mac nguyén phat, 16 hoang diém giai doan 3 hoc 4, rach vong
mac; khong tiép tuc diéu tri cho dén khi tinh trang nay duoc xt ly.

« Su giam thi lyc chinh kinh t&i vu (BCVA) lién quan dén > 30 ky tu so v&i

1an danh gi4 thi luc gan nhit; khong nén tiép tuc diéu tri sém hon so véi lich
trinh diéu tri tiép theo.

« D3 thyuc hién hodc d3 én ké hoach phau thuat ndi nhin trong vong 28 ngay
trudce hodc sau do; khong nén sm,% tuc diéu trj sém hon so véi lich trinh diéu
tri tiép theo.

Réach biéu mé sic t6 vong mac

Réch bidu mo séc t6 vong mac (RPE) 1a mot bién chimg clia bong biéu mé
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Noi dung t& hwong dén sit dung da dwogc duyét (1) Néi dung to hwéng din sir dung méi dé xuit (2) Ly
do
cuia vét rach biéu mo sic to vong mac sau khi st dung thudc khang VEGF cho sic t6 (PED) & bénh nhan mic nAMD. Cac yéu t6 nguy co lién quan dén su
bénh nhan mic thoai héa hoang diém tudi gia thé tan mach bao gdm bong tréc tién trién cua vét rach biéu mé sic t6 vong mac sau khi sir dung thube khang
biéu mo séc t6. Khi bat ddu diéu tri bang faricimab, nén than trong khi st dung VEGF cho bénh nhan méc thoai héa hoang diém tudi gia thé tin mach bao
thudc cho nhitng bénh nhén c6 cac yéu t6 nguy co rach biéu mo séc td vdng mac. | gdm bong tréc biéu mé séc t6 dién 16n va/hogc day. Khi bat dau diéu tri bang
Rach biéu mé séc t6 vOng mac thudng gip ¢ bénh nhan nAMD c6 PED, da dugc | faricimab, nén thén trong khi sir dung thudc cho nhiing bénh nhan cé cac v\m:
didu tri tiém nodi nhan bang thubc anti VEGF bao gém faricimab. T 1§ rach bidu | t& nguy co rach bidu mé séc t& vong mac. Rach biéu mo sic t6 vong mac
mo séc td vong mac & nhom dung faricimab (2,9%) cao hon so véi nhdm thuong gap ¢ bénh nhan nAMD c6 PED, da duoc diéu trj tiém ndi nhan @m:m
aflibercept (1,5%). Phan 16n cac tac dung khéng mong mudn xay ra trong giai thudc anti VEGF bao gdm faricimab. Ty 18 rach biéu mé sic t6 vong mac &
doan lidu nap va nhe dén trung binh, khong anh hudng dén thi luc. nhém dung faricimab (2,9%) cao hon so v4i nhém aflibercept (1,5%). Phan
16n céc tac dung khong mong mudn xay ra trong giai doan liéu nap va nhe
dén trung binh, khong anh huéng dén thi luc.
2.8 TAC DUNG KHONG MONG MUON 2.8 TAC DUNG KHONG MONG MUON Sira
2.8.1 Cac thir nghiém lam san 2.8.1 Cac thir nghiém lam sang W.N 5
ic
Tém tdt cde dix liéu vé dé an toan Tém tdt cde dix liéu vé do an toan thudt

Téng cong c6 3.213 bénh nhan tao thanh quén thé danh gia do an toan trong bn
nghién ciru 1am sang Giai doan III trong 2 nam (1.926 bénh nhan duoc diéu tri
bang VABYSMO; 664 bénh nhan thoai héa hoang diém tudi gia thé tin mach va
1.262 bénh nhan phi hoang diém do d4i thao dudng).

Céc phan tng c6 hai nghiém trong nhét 12 viém mang bd dao (0,6%), viém noi
nhan (0,5%), viém dich kinh (0,3%), rach vong mac (0,2%), bong vdng mac
nguyén phat (0,1%) va duc thay tinh thé do chin thuong (<0,1%).

Téng cong ¢ 3.213 bénh nhan tao thanh quéan thé danh gia do an toan trong
bbn nghién ciru 1am sang Giai doan III trong 2 nam (1.926 bénh nhan dugc
diéu tri cmsm VABYSMO; 664 bénh nhan thoai hda hoang diém tudi gia thé
tan mach va 1.262 bénh nhan phi hoang diém do dai thao dudng).

Céc phan tng c6 hai nghiém trong nhat 14 viém mang bd dao (0,6%), viém
ndi nhan (0,5%), viém dich kinh (0,3%), rach vdong mac (0,2%), bong vong
mac nguyén phat (0,1%) va duc thay tinh thé do chan thuong (<0,1%).
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Noi dung t& hwong dén sit dung da dwge duyét (1)

Néi dung t& hwéng din st dung méi dé xuit (2)

Ly
do

Céc phan Gng c6 hai dugc bao cdo thuong xuyén nhat & nhitng bénh nhan duoc
diéu tri bing VABYSMO la duc thity tinh thé (13%), xuat huyét két mac (8%),
bong dich kinh (5%), ting FOP-(4%), phirthity-tinh-thé (4%), dau mat (3%) va
rach biéu mé sic t6 vong mac (chi gap & bénh nhan thoai héa hoang diém tudi
gia thé tan mach) (3%).

Bdng tém tit cdc phan teng bt li tir cdc thir nghiém lam sang

Dit liéu vé d6 an toan dugc mé ta dudi day bao mwB tat ca cac phan tmg c6 hai
tir dif liéu tong hop qua bén nghién ciru 1am sang Giai doan 111 trong céc chi dinh
thoai héa hoang diém tudi gia thé tan mach va phu hoang diém do dai thao
duong, voi kha nang hop ly vé nguyén nhan lién quan dén quy trinh tiém hogc
san phim thude.

Céc phan ung c6 hai dugc liét ké theo phan nhom co quan cia hé thong
MedDRA va dugc xép theo tin sudt xuat hién quy udc nhu sau: rat phé bién (>
1/10), thuong gap (> 1/100 dén <1/10), it gap (>1/1.000 dén <1/100), hiém gap
(> 1/10.000 dén <1/1.000).

Bang 1: Tém tit cac phan ing bét lgi xay ra & nhitng bénh nhan dwgc dicu
tri bang VABYSMO trong céc thir nghiém 1am sang pha III

Cac phan ing bit | VABYSMO Phin loai tin suét
loi N =1.926

Réi loan mit

Duc thiy tinh thé 12,7% R4t phé bién

Xuét huyét két mac 8,0% Thuong gap

Bong dich kinh 4,8 % Thuong gap

Téang &p luc ndi 4,2 % Thuong gap

nhén

Céc phan g c6 hai dugc bao cdo thuong xuyén nhat ¢ nhiing bénh nhéan
duoc diéu tri bing VABYSMO la duc thiy tinh thé (13%), xuat huyét két
mac (8%), bong dich kinh (5%), tang ap luc ndi nhén (4%), vén duc dich kinh
(4%), dau mét (3%) va rach biéu mo sic t& vong mac (chi gip & bénh nhéan
thoai hoa hoang diém tudi gia thé tan mach) (3%).

Bing tom tit cdc phén ieng bt lgi tir cdc thit nghiém lim sang

Dit liéu vé dd an toan duoc mo ta dudi ddy bao gdm tAt ca céac phan Gng cé
hai tir dit liéu tng hop qua bdn nghién ctru 1dm sang Giai doan 111 trong céac
chi dinh thoai héa hoang diém tudi gia thé tdn mach va phi hoang diém do
dai thao dudng, voi kha nang hop 1y vé nguyén nhan lién quan dén quy trinh
tiém hodc san pham thude.

Cac phan ung c6 hai dugc liét ké theo phdn nhdm co quan ctia hé thong
MedDRA va dugc xép theo tin suét xuét hién quy udc nhu sau: rat phd bién
(> 1/10), thuomg gdp (> 1/100 dén <1/10), it gap (>1/1.000 dén <1/100), hiém
gap (> 1/10.000 dén <1/1.000).

Bang 1: Tém tit cac phan ing bit lgi xay ra ¢ nhirng b¢nh nhan dwec
diéu tri bing VABYSMO trong cac thir nghiém 1am sang pha III

Cac phan ing bit | VABYSMO Phan loai tan suit
loi N =1.926

R6i loan mit

Duc thuy tinh thé 12,7% Rét phd bién

Xuét huyét két mac 8,0% Thuong giép

Bong dich kinh 4,8 % Thuong gap
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Duc dich kinh 4,1 % Thudng gap
Pau mit 3,0% Thudng gap
Réch biéu mo sic td 2,9% Thuong gip
vong mac (chi gép

0 bénh nhan Eo&

hoa hoang diém

tudi gia thé tan

mach)

Tang tiét nudc mit 1,1% Thudng gap
Tray xudc gidc mac 1,1% Thuong gap
Kich tmg mét 1,0% Thuong gap
Kh6 chiu & mt 0,9% it gap
Ngtra mét 0,9% it gap
Xuét huyét mat 0,8% it gap
Nhin mé 0,8% it gap
Giam thi luc 0,7 % it gap
Viém mdng mét 0,6 % it gap
Viém mang bd dao 0,6% it gap
Viém néi nhan 0,5% it gap
Cam giac c6 di vat 0,5% it gap
Xuét huyét thiry 0,5% it gap
tinh thé

Viém mang bd dao 0,4% t gap
trudc

Viém dich kinh 0,3% it gap
Xuéat huyét két mac 0,3% it gap
Pau do thi thudt 0,2% it gap

Téng ap luc ndi 4.2 % Thuong gap
nhén

Vién duc dich kinh 4,1 % Thuong gap
Pau mit 3,0 % Thuong gap
Rach biéu mé sic t& 2,9% Thuodng gap
vong mac (chi gap

& bénh nhan thoai

hoa hoang diém

tudi gia thé tan

mach)

Tang tiét nudc mét 1,1% Thuong gip
Tray xudc gidc mac 1,1% Thuodng gap
Kich tmg mét 1,0% Thudng gap
Khoé chiu & mét 0,9% it gap
Ngira mat 0,9% it gap
Xuét huyét mat 0,8% it gap
Nhin mo 0,8% it gap
Giam thi luc 0,7 % it gap
Viém méng mit 0,6 % it gap
Viém mang bd dao 0,6% it gap
Viém ndi nhan 0,5% it gap
Cam giac c6 dj vat 0,5% it gap
Xuét huyét thiy 0,5% it gap
tinh thé

Viém mang b dao 0,4% it gap
trudce

Viém dich kinh 0,3% it gap
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Rach vong mac 0,2% it gap
Bong vdng mac 0,1% it gap
nguyén phat

Giam nhanh thj luc <0,1% Hiém gap
Puc thiy tinh thé <0,1% Hiém gap
do chén thuong

M0 ta cac phan @ng c6 hai cia thuoc da chon tir cac thir nghiém l1am sang

V& ly thuyét, c6 nguy co vé cac bién cd huyét khdi tde mach, bao gdm dot quy
va nhdi mau co tim, sau khi sir dung thudc tic ché VEGF ndi nhan. Mot ty 1&
thp cac bién cb huyét khoi tde-nghén dong mach da duoc ghi nhéan trong céc thir
nghiém lam sang véi VABYSMO ¢ bénh nhan bénh nhén thoai héa hoang diém
tudi gia thé tdn mach va bénh nhan phi hoang diém do dai thao duong. Qua cac
chi dinh, khong c6 sy khac biét dang cht y duoc ghi nhén gitta cac nhém duoc
diéu tri bing VABYSMO va thu6c dbi chiéu.

Tinh sinh mién dich

C6 kha nang xay ra phan tmg mién dich & nhitng bénh nhan dugc didu tri bang
faricimab (xem muc 2.4). Sau khi dung liéu faricimab trong thoi gian t&i 112
tudn (nAMD) va 100 tudn (DME), c4c khang thé khang faricimab xuat hién
trong diéu tri da dugc phat hién & khoang 13,8% va 9,6% bénh nhan mac nAMD
va DME, thee-thir-tir twongme. Y nghia 1am sang cua khang thé khang
faricimab ddi v6i sy an toan van chua rd rang vao thoi diém nay. Ty 16 viém noi
nhén & bénh nhan duong tinh voi khang thé khang faricimab 1a 12/98 (12,2%;

Xuét huyét két mac 0,3% it gap
Pau do tha thuat 0,2% it gap
Rach vong mac 0,2% it gap
Bong vong mac 0,1% it gap
nguyén phat

Giam nhanh thi luc <0,1% Hiém gip
thodng qua

Puc thay tinh thé <0,1% Hiém gip
do chén thuong

MO ta cac phan ng c6 hai cia thuoc da chon tir cac thir nghiém lam

sang

Vé Iy thuyét, c6 nguy co vé cac bién cd thuyén tac huyét khdi dong mach,
bao gdm dot quy va nhdi méau co tim, sau khi sir dung thudc trc ché VEGF
ndi nhan. Mot ty 1€ va céc bién cb thuyén téc ::v\mﬂ khéi dong mach da
duoc ghi nhan trong cac thir nghiém 1am sang véi VABYSMO & bénh nhén
bénh nhén thoai héa hoang diém tudi gia thé tdn mach va bénh nhan phu
hoang diém do dai thao duong. Qua céc chi dinh, khong c6 su khac biét dang
chi y duoc ghi nhan giita cac nhém duoe didu tri bang VABYSMO va thube
dbi chiéu.

Tinh sinh mién dich

C6 kha nang xay ra phan tmg mién dich & nhitng bénh nhan duoc diéu tri
bang faricimab (xem muc 2.4). Sau khi dung liéu faricimab trong thoi gian
t6i 112 tudn (nAMD) va 100 tudn (DME), cac khang thé khang faricimab
xuét hién trong diéu tri da duoc phat hién 14n luot & khoang 13,8% va 9,6%
bénh nhan méc nAMD va DME. Y nghia ldm sang ciia khéng thé khang
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nAMD) va 15/128 (11,7%; DME) va ¢ bénh nhéan 4m tinh v6i khang the khang faricimab d6i voi sy an toan van chua rd rang vao thoi diém nay. Ty 1€ viém
faricimab la 8/562 (1,4%; nAMD) ) va 5/1124 (0,4%; DME). Ty 1¢ méc cac phan | noi nhin & bénh nhan duong tinh v&i khang thé khang faricimab 1a 12/98
ung bat lgi nghiém trong & mat & bénh nhan duong tinh véi khang thé khang (12,2%; nAMD) va 15/128 (11,7%; DME) va ¢ bénh nhén am tinh véi khang
faricimab 13 6/98 (6,1%; nAMD ) va 14/128 (10,9%; DME) va & bénh nhan 4m thé khang faricimab 14 8/562 (1,4%; nAMD) ) va 5/1124 (0,4%; DME). Ty 1&
tinh v&i khang thé khang faricimab 14 23/562 (4,1%; nAMD)) va 45/1124 (4,0%; méc cac phan img bét loi nghiém trong & mat & bénh nhan duong tinh véi
DME). Khang thé khang faricimab khong lién quan dén tac dong lén hidu qua khang thé khang faricimab 14 6/98 (6,1%; nAMD ) va 14/128 (10,9%; DME)
14m sang hoac dugc dong hoc toan than. va & bénh nhan am tinh véi khang thé khang faricimab 1a 23/562 (4,1%;
nAMD) va 45/1124 (4,0%; DME). Khang thé khang faricimab khong lién
quan dén tac dong 1én hidu qua 1am sang hodc duge dong hoc toan than.
2.8.2 Kinh nghiém sau khi dwa thudc ra thi trueong 2.8.2 Kinh nghiém sau khi dwa thudc ra thi truong Cip
] Céac truong hop hiém gap vé viém mach véng mac vi/hogic viém tac mach nhdt
vong mac dugc bao cao tu phat sau khi thube duoce luu hanh trén thi truong. thon
Viém mach vong mac va viém tdc mach vong mac ciing da dugc bao céo & gtin
nhirng bénh nhan dugc didu tri bang cac liéu phap tiém noi nhan (IVT) khéc. | an
Céc rdi loan vé& mét: viém mach vdng mac, viém tic mach vong mac MNQ.AS
iéu
qua
2.9 QUA LIEU VA CACH XU TRi 2.9 QUA LIEU VA CACH XU TRi Stra
Liéu cao hon lidu duoc khuyén cdo chua dugc nghién cru. Ding qué lidu véi Liéu cao hon liéu dugc khuyén céo chua duoc nghién ctru. Ding qua lidu vai NQ.N
luong tiém 16n hon khuyén céo c6 thé gay tang nhan 4p. luong tiém 16n hon khuyén cao c6 thé gay tang nhan ap. sw%
thudt

Trong trudng hop qué lidu, cin theo doi IOR va bat dau diéu tri phi hop néu bac
sT diéu tri cho 1a cén thiét.

Trong trudng hop qué lidu, cin theo di 4p luc ndi nhan va bat dau diéu tri
phi hop néu bac si diéu tri cho 1a cén thiét.
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3.1.1 Co ché tic dung 3.1.1 Co ché tic dung Stea
16i
. . . . , ) , . dic
Thoai héa hoang dieém tudi gia the tan mach (thé wét) Thoai héa hoang diem tuoi gia the tin mach (theé wot) h
Trong cac nghién ctru 1am sang pha III & bénh nhén thoai hoa hoang diém tudi Trong cac nghién ctru 1am sang pha III & bénh nhan thoai héa hoang diém thu
gia thé tdn mach (TENAYA, LUCERNE), céc tiéu chi vé giai phau va hinh anh tudi gia thé tdn mach (TENAYA, LUCERNE), c4c tiéu chi vé giai phau va at

duoc ehi dinh trude, cung voi danh gia 1am sang cua bac st diéu tri, dugc str
dung dé quyét dinh didu tri tai thoi diém danh gia bénh (tudn 20 va tudn 24).

Giam do day ::sm binh viing vong mac trung tdm (CST) dugc ghi nhan tir fruée
didutri dén tudn 48 voi VABYSMO, va eé-thése-sank v6i mirc giam dugce ghi
nhén véi aflibercept. Miic giam CST trung binh tur 1an kham dau tién dén thoi
diém dénh gia chinh (trung binh & tudn 40-48) 1 -137 um va -137 pum ddi véi
liéu VABYSMO 1én dén 16 tuan mét 1an (Q16W) so véi -129 E: va - _w_ E:
voi aflibercept, trong nghién ciu TENAYA va LUCERNE,
eé-nghialad mac giam CST dugc duy tri trong nam thir 2.

Téc dung cia VABYSMO tuong duong vai tac dung cua aflibercept trong viéc
giam dich ndi vong mac (IRF), dich dudi vong mac (SRF) va bong biéu mé sic
t8 (PED). Tai c4c 1an kham danh gi4 chinh (t5i thidu-tdi da, tuan 40-48), ty 1
bénh nhan ¢ nghién ciru TENAY A va LUCERNE tuong ung khong c6 IRF la:
76% -82% va 78% -85% & nhom dung VABY SMO so v6i 74% -85% va 78% -
84% & nhém dung aflibercept; khong ¢ SRF: 70% -79% va 66% -78% & nhom
dung VABYSMO so v&i 66% -78% va 62% -76% & nhom dung aflibercept;
khong c6 PED: 3% -8% va 3% -6% trong nhém dung VABY SMO so véi 8% -
10% va 7% -9% trong nhom dung aflibercept. Cac muc giam IRF, SRF va PED
nay duoc duy tri & nam thir 2 (tuan 104-108).

Vao tuin 48, c6 sy thay ddi tuong duong vé tdng dién tich ton thuong CNV (tin

hinh anh duoc x4c dinh trudce, cung voi danh gia lam sang ctia bac si diéu tri,
duoc sir dung dé quyét dinh didu tri tai thoi diém danh gia bénh (tuan 20 va
tuan 24).

Giam d6 day trung binh vung vdng mac trung tdm (CST) duoc ghi nhén tr
khi vao nghién ciru dén tuan 48 v6i VABYSMO, va tuong duong voi mic
giam duoc ghi nhén véi aflibercept. Mirc giam CST trung binh tir lan kham
dAu tién dén thoi didm danh gia chinh (trung binh & tuan 40-48) 14 -137 pm
va -137 pm ddi voi lidu VABYSMO 1én dén 16 tuan mot lan (Q16W) so véi -
129 um va -131 pm vdi aflibercept, lan lugt trong nghién ctru TENAYA va
LUCERNE, tuong trng. Mtrc giam CST trung binh nay dugc duy tri trong
nam thir 2.

Téc dung cia VABY SMO tuong duong vdi tac dung cua aflibercept trong
viéc giam dich ndi vong mac (IRF), dich dudi vong mac (SRF) va bong biéu
mé sic t& (PED). Tai c4c 1an kham danh gia chinh (t5i thiéu-t6i da, tuan 40-
48), ty 1€ bénh nhan & nghién ciru TENAYA va LUCERNE tuong trng khong
6 IRF 1a: 76% -82% va 78% -85% & nhoém dung VABY SMO so vé6i 74% -
85% va 78% -84% & nhom dung aflibercept; khong c6 SRF: 70% -79% va
66% -78% & nhém dung VABYSMO so voi 66% -78% va 62% -76% &
nhom dung aflibercept; khong cé PED: 3% -8% va 3% -6% trong nhém dung
VABYSMO so vi 8% -10% va 7% -9% trong nhom dung aflibercept. Cac
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mach héc mac) so voi truéc diéu trj trén cac nhém diéu trj (0,0 mm? va 0,4 mm?
& nhém dung VABYSMO so v6i 0,4 mm? va 1,0 mm* & nhom dung aflibercept,
tuong tng trong nghién ciru TENAYA va LUCERNE). C6 su giam tuong duong
vé dién tich ro dich CNV so véi trude diéu tri & cac nhom (-3,8 mm? va -3,2
mm? & nhém ding VABYSMO va -3,0 mm? va -2,2 mm? ¢ nhom dung
aflibercept, tuong ung trong nghién ctru TENAYA va LUCERNE).

Phi hoang diém do dai thao dwong

Trong cac nghién ctru pha III & bénh nhan DME (YOSEMITE va RHINE), cac
thong s6 giai phdu lién quan dén phii hoang diém 1a mot phan cua danh gia mirc
d6 bénh dé quyét dinh diéu tri.

Murc giam CST trung binh so véi trudce didu tri 16n hon vé sb kweng o nhiing
bénh nhén dugc didu tri bing VABYSMO 8 tuin mot lan (Q8W) va VABYSMO
v6i liéu diéu chinh 1én dén 16 tudn mot 1an (Q16W) so véi aflibercept Q8W tir
tuan thtr 4 dén tuan tha 100 & ca nghién ciru YOSEMITE va RHINE. Ty 1€ bénh
nhan & ca hai nhom ding VABYSMO dat dugc lakhéngeé IRF va khénged
DME (duoc dinh nghia la dat CST dudi 325 pm) khi dugc do trén Méy-de-d6
ddng nhit quang hoc-min-quang phé-(SD-OCT) theo thdi gian trong ca hai
nghién cru, so v4i nhom dung aflibercept. Mirc gidm SRF trén ca hai nhom didu
tri bang VABYSMO tuong duong véi aflibercept theo thdi gian trong ca hai
nghién clru.

Miic giam trung binh CST tir 1an kham déu tién dén céc thoi diém danh gia
chinh (trung binh & tudn 48-56) 12 207 pm va 197 um & bénh nhan dugc diéu tri
bing VABYSMO Q8W va VABYSMO liéu hiéu chinh 1én dén Q16W so voi
170 um & bénh nhan dung aflibercept Q8W trong nghién ctru YOSEMITE ; két
qué l4n luot 12 196 pm, 188 wm va 170 um trong nghién ctru RHINE. Ty 1€ gidm
CST trung binh nay duoc duy tri trong sudt nam thi 2. Ty 16 bénh nhan khong

muc giam IRF, SRF va PED nay duoc duy tri & ndm thir 2 (tuan 104-108).

Vao tuan 48, c6 su thay dbi trong duong vé tong dién tich ton thuong CNV
(tan mach héc mac) so véi trude diéu tri trén cac nhom diéu tri (0,0 mm? va
0,4 mm? & nhém dung VABY SMO so v6i 0,4 mm? va 1,0 mm? & nhom ding
aflibercept, tuong (ng trong nghién ciru TENAYA va LUCERNE). C6 su
giam tuong duong vé dién tich rd dich CNV so véi trude diéu tri & cac nhom
(-3,8 mm? va -3,2 mm? & nhém ding VABYSMO va -3,0 mm? va -2,2 mm?
nhom dung aflibercept, tuong tng trong nghién ctru TENAYA va
LUCERNE).

Phi hoang diém do dai thao dwong

Trong cac nghién ctru pha III & bénh nhan DME (YOSEMITE va RHINE),
cac thong sb giai phau lién quan dén phii hoang diém 1a mot phén cta danh
gia mirc d6 bénh dé quyét dinh diéu tri.

Mtre giam CST trung binh so véi truge diéu tri I6n hon vé s6 hoc & nhiing
bénh nhan dugc diéu tri bing VABYSMO 8 tuan mét lan (Q8W) va
VABYSMO véi lidu diéu chinh 1én dén 16 tudn mot 1an (Q16W) so véi
aflibercept Q8W tir tudn thir 4 dén tuan thir 100 & ca nghién ctru YOSEMITE
va RHINE. Ty 1€ bénh nhan ¢ ca hai nhém dung VABYSMO dat duoc trang
thai hét IRF va hét DME (duoc dinh nghia 1a dat CST dudi 325 um) khi duoc
do trén méay chup cét 16p vdng mac v&i phd tan s6 anh sang (SD-OCT) theo
thoi gian trong ca hai nghién ciru, so vdi nhém dung aflibercept. Mirc giam
SRF trén c4 hai nhém diéu tri bang VABYSMO tuong duong véi aflibercept
theo thoi gian trong ca hai nghién ciu.

Mirc giam trung binh CST tir 1an kham d4u tién dén cac thoi diém danh gia
chinh (trung binh ¢ tuin 48-56) lan luot 14 207 pm va 197 pum & bénh nhén
duoc didu tri bing VABYSMO Q8W va VABYSMO liéu hi¢u chinh lén dén
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c6 DME tai cac [an danh gia chinh (t6i thi€u-t6i da, tuan 48-56) la 77%-87% va
80%-82% & bénh nhan dugc didu tri bing VABYSMO Q8W va VABYSMO
liéu hiéu chinh 1én dén Q16W, so v&i 64%-71% & bénh nhan diéu trj bang
aflibercept Q8W trong nghién ctru YOSEMITE; két qua 1an luot 12 85%-90%,
83%-87% va 71%-77% trong nghién ciru RHINE. Két qua nay duoc duy tri
trong sudt nam thir 2.

O tuén tha 16, ty 16 bénh nhan khéagesé IRF cao hon vé mit s6 kegng & nhitng
bénh nhan duing VABYSMO Q8W hodc VABYSMO liéu hiéu chinh Q16W so
v6i liu aflibercept Q8W trong ca hai nghién ctru (YOSEMITE: 16% va 22% so
v6i 13%; RHINE: 20 % va 20% so vdi 13%). Ty 1€ bénh nhan khéngeé IRF &
1an danh gia chinh (t5i thiu-tSi da, tuin 48-56) la 42%-48% va 34%-43% &
nhitng bénh nhan dugc diéu tri bing VABYSMO Q8W va VABYSMO liéu hiéu
chinh dén Q16W, so v&i éér 22%-25% & bénh nhan dung aflibercept Q8W trong
nghién ctru YOSEMITE; két qua lan luot 1a 39%-43%, 33%-41% va 23%-29%
trong nghién ciru RHINE.

Q16W so v4i 170 pm & bénh nhén dung aflibercept Q8W trong nghién ciu
YOSEMITE ; céc két qua lan luot 1a 196 um, 188 pm va 170 um trong
nghién ciru RHINE. Ty 1€ giam CST trung binh nay duoc duy tri trong sudt
nam tht 2. Ty 18 bénh nhan khéng c6 DME tai cac 1an danh gia chinh (t6i
thidu-ti da, tudn 48-56) 1a 77%-87% va 80%-82% & bénh nhan dugc diéu tri
bing VABYSMO Q8W va VABYSMO liéu hi¢u chinh 1én dén Q16W, so
v6i 64%-71% & bénh nhan diéu tri bang aflibercept Q8W trong nghién ctru
YOSEMITE; két qua lan luot 1a 85%-90%, 83%-87% va 71%-77% trong
nghién ciru RHINE. Céc két qua nay duoc duy tri trong sudt nam thi 2.

O tuén thu 16, ty 1€ bénh nhan hét IRF cao hon vé mat sd hoc & nhitng bénh
nhan dung VABYSMO Q8W hoic VABYSMO 1iéu hiéu chinh Q16W so véi
lidu aflibercept Q8W trong cé hai nghién ctru (YOSEMITE: 16% va 22% so
v6i 13%; RHINE: 20 % va 20% so v&i 13%). Ty 18 bénh nhan hét IRF & lan
danh gia chinh (t5i thidu-tSi da, tuan 48-56) 1 42%-48% va 34%-43% &
nhitng bénh nhan dugc didu tri bing VABYSMO Q8W va VABYSMO liéu
hiéu chinh dén Q16W, so voi 22%-25% & bénh nhan dung aflibercept Q8W
trong nghién ciru YOSEMITE; két qua lan luot 14 39%-43%, 33%-41% va
23%-29% trong nghién ctru RHINE.
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Néi dung to hwong din st dung da dwoc duyét (1) Noi dung to& hwéng din sit dung méi dé xuat (2) Ly
do
3.1.2 Cic nghién ciru lim sang/Hiéu qua 3.1.2 Ciac nghién ciru lJAm sang/Hi€u qua -Stra
161
Didu tri thoai hoa hoang diém tudi gia thé tin mach Didu tri thoai héa hoang diém tudi gia thé tin mach dich
thudt
D06 an toan va hiéu qua cia VABY SMO (faricimab) dugc danh gia trong hai D6 an toan va hiéu qua cia VABYSMO (faricimab) dugc danh gia trong hai ) MMM
nghién ctru ngiu nhién, da trung tdm, mu doi, c6 ddi chirng — chat dbi ching ¢6 | nghién ctru ngiu nhién, da trung tdm, mu doi, c6 d6i chimg — chat dbi ching lai
hoat tinh & bénh nhén thoai hda hoang diém tudi gia thé tdn mach, nghién ctru ¢6 hoat tinh & bénh nhéan thoai héa hoang diém tudi gia thé tAn mach, nghién Hinh
TENAYA (NCT03823287) va nghién ciru LUCERNE (NCT03823300). Téng ciu TENAYA (NCT03823287) va nghién ctru LUCERNE (NCT03823300). N\WE
cong c6 1.329 bénh nhan tham gia vao cac nghién ctru nay voi 1.135 (85%) beénh Tbng cong c6 1.329 bénh nhan tham gia vao cac nghién ciru nay voi 1.135 w o
nhan hoan thanh nghién ctru cho dén hét tuan 112. Tbng cong c6 1.326 bénh (85%) bénh nhan hoan thanh nghién ctru cho dén hét tudn 112. Tong cong cd nhét
nhan nhan dugc it nhit mot lidu (664 v6i VABYSMO). Tubi bénh nhan dao 1.326 bénh nhan nhan duoc it nhat mot lidu (664 voi VABYSMO). Tubi bénh | vsi
dong tir 50 dén 99 véi tudi trung binh 1a 75,9 tudi. nhan dao dong tir 50 dén 99 vai tudi trung binh 1a 75,9 tudi. ban
5 5 tieng
Trong c4 hai nghién ciru, bénh nhan dugc phan nhom ngau nhién theo ty 1€ 1: 1 Trong cé hai nghién ctru, bénh nhan dugc phan nhém ngau nhién theo ty I€ 1: | Ank
vao mot trong hai nhom diéu tri: 1 vao mot trong hai nhom diéu tri: -Cdp
nhdt
* VABYSMO 6 mg 1én dén Q16W sau khi dung bon liéu ban dau moi thang « VABYSMO 6 mg Ién dén Q16W sau khi ding bon liéu ban dau mdi thang 56
« Aflibercept 2 mg Q8W sau khi ding ba liéu ban dau mdi thang « Aflibercept 2 mg Q8W sau khi dung ba liéu ban diu mdi thang MM.:
Sau bén liéu dau tién hang thang (tuan 0, 4, 8 va 12), bénh nhan dugc phéan ngiu | Sau bén liéu dau tién hang thang (tuan 0, 4, 8 va 12), bénh nhan duogc phan Bang
4

nhién vao nhém ding VABYSMO véi liéu mdi 16 tudn (Q16W), 12 tuan mét
13a (Q12W) hogic mdi 8 tudn (Q8W) dua trén danh gia mic do bénh & tudn 20 va
24, st dung céc tiéu chi vé hinh anh va giai _orm: duoc ehd dinh trude cling nhu
danh gi4 1am sang cta bac sT diéu tri. Bénh nhan duy tri cac khoang thoi gian
dung thube ¢ dinh nay cho dén tuan 60 ma khong cén didu tri bd sung. Tir tuan
60 trG di, bénh nhan trong nhém duing VABYSMO da chuyén sang ché do6 dung
thudc c6 thé chinh lidu, trong d6 khoang thoi gian ding thude c6 thé duoc tang
1&n dén 4 tudn (1én dén Q16W) hogc c6 thé giam xudng con 8 tuan (1én dén
Q8W) dua trén danh gia khach quan tu dong vé c4c tiéu chi tién trién ctia bénh
vé hinh anh va giai phau dugc chi dinh trudc. Bénh nhan trong nhém dung

ngAu nhién vao nhom ding VABYSMO véi liéu mdi 16 tuan (Q16W), mdi
12 tudn (Q12W) hodc mbi 8 tudn (Q8W) dua trén dénh gia mirc d6 bénh &
tuln 20 va 24, sir dung cac tiéu chi vé hinh anh va giai phau duoc x4c dinh
trude ciing nhu danh gia 1am sang cua béc si diéu tri. Bénh nhan duy tri cac
khoang thoi gian dung thude ¢ dinh nay cho dén tudn 60 ma khong can diéu
tri bd sung. Tir tun 60 trd di, bénh nhan trong nhém ding VABY SMO da
chuyén sang ché d6 dung thudc c6 thé chinh lidu, trong d6 khoang thoi gian
dung thubc c6 thé duoc tang 1én dén 4 tudn (1én dén Q16W) hodc c6 thé giam
xudng con 8 tuin (1én dén Q8W) dua trén danh gia khach quan ty dong vé
céc tiéu chi tién trién ctia bénh vé hinh anh va giai phau dugc chi dinh trude.
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Noi dung to hwong din sir dung da dwee duyét (1)

Ni dung to hwéng dén sit dung méi dé xuit (2)

Ly
do

aflibercept van sir dung liéu Q8W trong suot thoi gian nghién ctru. Ca hai nghién
ciru déu kéo dai 112 tuén.

Tiéu chi danh gi4 hiéu quéa chinh 1 sy thay ddi so vé6i trude diéu tri vé thi lyc
chinh kinh t8i wu (BCVA) dya trén muc trung binh & cac tudn 40, 44 va 48,
duogc do bang thang diém chit ci clia nghién ciru Piéu trj sém bénh ly vong mac
dai thao duong (ETDRS). Trong ca hai nghién ctru, bénh nhéan diéu tri bang
VABYSMO dén Q16W c6 su thay déi trung binh twong duong so véi trude diéu
tri vé BCVA, tuong tu bénh nhan diéu tri cm:m aflibercept Q8W & ndm 1. Murc
tang thi luc cd y nghia so véi ban dau dugc thay trong sudt tuan thir 112 & ca hai
nhém diéu tri. Két qua chi tiét ciia ca hai nghién ctru duge thé hién trong Bang 2,
Hinh 1 va Hinh 2 dud6i day.

Ty 1& bénh nhan & mi khoang thoi gian diéu tri khac nhau & tuan 48 trong
nghién ciru TENAYA va LUCERNE, tuong ng la:

o QI6W: 46%, 45%
o QI2W: 34%, 33%
e Q8W: 20%, 22%

Ty 1é bénh nhan & mdi khoang thoi gian diéu tri khéc nhau & tudn 112 &
TENAYA va LUCERNE, tuong ng la:

. Q16W: 59%, 67%
o QI2W: 15%, 14%
*  Q8W:26%, 19%

Bing 2: Két qua vé hi¢u qua tai cic lan d4nh gi4 tiéu chi chinh® va ¢ Nam 2"
trong nghién ciru TENAYA va LUCERNE

Bénh nhan trong nhém dung aflibercept van st dung liéu Q8W trong sudt
thoi gian nghién ciru. Ca hai nghién ctru déu kéo dai 112 tuan.

Tiéu chi danh gia hiéu qua chinh 1a sy thay ddi so véi trude didu tri vé thi luc
chinh kinh t6i vu (BCVA) dua trén mirc trung binh & cac tuan 40, 44 va 48,
dugc do bing thang diém chit cdi ctia nghién ciru Diéu tri sém bénh ly vong
mac dai thado dudng (ETDRS). Trong ca hai nghién ciru, bénh nhéan diéu tri
bing VABYSMO dén Q16W c6 su thay dbi trung binh twong dwong so véi
truge diéu tri vé BCVA, tuong tu bénh nhan diéu tri bang aflibercept Q8W &
nam 1. Mtc tang thi luc ¢ y nghia so véi ban dAu duoc thay trong sudt tuan
thir 112 & c& hai nhém didu tri. Két qua chi tiét clia ca hai nghién ciru dugc
thé hién trong Bang 2, Hinh 1 va Hinh 2 duéi day.

Ty 1é bénh nhan & mdi khoang thoi gian diéu tri khac nhau & tuan 48 trong
nghién cru TENAYA va LUCERNE, tuong ung la:

o QIl6W: 46%, 45%

QI12W: 34%, 33%
o Q8W:20%, 22%

Ty 1€ bénh nhan & mdi khoang thoi gian diéu tri khac nhau & tuan 112 &
TENAYA va LUCERNE, tuong ng la:

e QI6W: 59%, 67%
. QI2W: 15%, 14%
. Q8W:26%, 19%

Bang 2: Két qua vé hiéu qua tai cAc lan danh gia tiéu chi chinh® va &
Niam 2° trong nghién ciru TENAYA va LUCERNE
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Néi dung to hwomg din s dung da dwgc duyét (1)

N6i dung to hwong dén sir dung méi dé xuit (2)

Ly
do

Két TENAYA LUCERNE
qué
ve Két] TENAYA LUCERNE
hi¢u Nam 1 Nam 2 Nam 1 Nam 2 qué
qua <m
higu Nam 1 Nam 2 Ném 1 Nam 2
Vabys Afliber | Vabysmo Afliber | Vabysmo Afliber | Vabys Aflibercept qué
mo dén | cept dén cept dén Q16W | cept mo Q8W
Qlew [ Q8W Qlew Q8w N=331 Q8W den N =327 Vabys | Afliber | Vabysmo | Afliber | Vabysmo | Afliberce | Vabys | Aflibercept
N= N= N=334 [N= N= Qlew mo dén | cept dén cept dén ptQ8W | mo Q8W
334 337 337 327 N QI6W | Q8W | Ql6W Q8W | Ql6W N=327 | dén i =457
=331 N= N= N=334 |N= N=331 Ql6W
334 337 337 N
Thay | 5.8 5.1 3,7 33 6.6 6.6 50 |52 =3l
g @6 | 39 |@Ls4 | 1 | 6378 | 63 | G4 | (3668
il 6.4) 49) 7.8) 6.6) Thay | 5.8 5.1 3,7 33 6.6 6.6 50 |52
o il | @ | 6o | @usy | 7 | 6378 [ 6378 | G4 | G668
trun 7.1) 6.4) 4.9) 6,6)
A do binh
boi BCV
chir UQ_ _
ETD diém
RS chi |
mo: ETD
véi RS
3&6 SO
diéu véi
tn trude
(kho diéu
ang tri
:w (khof
cay ang
95%) tin
cay-
95%)
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Noi dung to hwong dan sir dung da dwgc duyét (1) Noi dung to' hwong dan si dung méi deé xuat (2) Ly
do
|
Khac 0,7 0,4 0,0 0.2 Khac 0,7 0,4 0,0 0,2
bigt | (L1 (-1.9; (1718 (2.4 bigt) | (-1,1; (-1.9; (L7:18) (2.4
ve 2,5) 2,8) 2,1) ve 2,5) 2.8) 2,1)
LS LS
trung trung
binh binhl
(kho (kho
ang ang
tin tin
cay cay
95%) 95%)
"
Tyle | 20,0% | 157% | 22,5% 16,9% 20,2% 222% | 22,4% | 21,3% Tyle | 200% | 157% | 22.5% 169% | 20.2% 222% | 22,4% | 21,3%
bénh | (156% | (11.9% | (17.8%, | (12,7% | (15.9%; (17.7% | (17.8% | (16,8%,25.9%) bénh | (156% | (11.9% | (17.8%, | (12.7% | (159%; | (17.7%; | (17.8% | (16,8%,25,9%)
nhén : ; 27.2%) , 24,6%) : . nhan ; ; 27,2%) . 24.6%) 26,8%) .
dat 24.4%) | 19,6%) 21,1%) 26,8%) | 27,1% dat | | 24.4%) | 19,6%) 21,1%) 27,1%
dugc duoc
>15 >15]
ky tu ky tu
SO SO
véi voi
trudc trudc
diéu diéu
tri tri
(tyle (tyle
duge theo|
danh trong
gid )
bang CM
CcM H,
H, khoa
khoa ng
ng tin
tin cay
cay 95%
95%)
su ] | 43% 5,6% 2,0% 1,1%
mﬁ‘ 4.3% 5,6% -2,0% 1,1% E.Eo (-1,6%; (-0,7%, (-8,3%: (-5,4%;
khac | (1,6%; (-0,7%, (-8,3%; (-5,4%; biet| | 10,1%) 11,9%) 4,3%) 7,6%)
biét 10,1%) 11,9%) 4,3%) 7,6%) ty1¢
duge theo
dénh trong
gié b
Lone CM
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Noi dung to& hwéng dan sir dung da dwgc duyét (1) Noi dung to hwéng dan siv dung mai de xuat (2) Ly
do
CM H %
H % (kh
(kho ang
ang tin
tin cay
cy 95%)
95%) "
Tyle | 95.4% | 94,1% 92,1% 88,6% 95,8% 97,3% 92,9% | 932%
Tyle | 954% | 94,1% 92,1% 88,6% 95,8% 973% | 929% | 93.2% bénh | (930% | (91,5% | (89,1%, | (85.1% | (93,6%; | (95.5%; | (90.1% [ (90,2%, 96,2%)
bénh | (93.0% | (91,5% | (89,1%, | (85,1% (93,6%; 95.5% | (90,1% | (90,2%, 96.2%) nhén ; : 95,1%) , 98,0%) 99,1%) ,
nhan . : 95,1%) , 98,0%) ; , tranh | 97,7%) | 96,7 %) 92,2%) 95,8%)
tranh | 97.7%) | 96,7 %) 92,2%) 99,1%) | 95,8%) duoc
dugc mat
mat > 15
>15 ky tu
ky tu SO
S0 vOi
voi trudc
trude diéu
didu tri
tri (ty1e
(ty1e theo|
duge q,oj
dank sO
gid CM
bing H,
CM khod
H; ng
khoa tin
ng cay
tin 95%
cdy
95%)
Su 1,3% 3.4% -1,5% -0.2%
khac | (2,2%; (-1.2%, (-4,4%, (-4.4%,
Su 1,3% 3.4% -1,5% -0.2% biét 4.8%) 8.1%) 1,3%) 3.9%)
khac | (2,2%; (-1.2%, (-4,4%, (-4.4%, dugc
biét 4,8%) 8.1%) 1,3%) 3.9%) danh
duge gia |
danh bing
gia ty 18
bing theo
CM tron
H% 56
(kho CM
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N§i dung t& hwong dén sit dung da dwge duyét (1)

Ni dung to hwéng din sit dung méi dé xuat (2)

Ly
do

ang
tin
cdy
95%)

2 Trung binh & cac tudn 40, 44 va 48

® Trung binh & cac tuén 104, 108 va 112

BCVA: thi Iuc chinh kinh t6i uu

ETDRS: Nghién ciru didu trj sém bénh ly vong mac do dai thao duong

CI: Khoang tin cay

LS: Binh phuong t5i thiéu

CMH: phuong n:mv Cochran—Mantel-Haenszel; théng ké dé udc tinh vé
mbi lién quan véi két qua nhi phén va duoc sir dung dé danh gia cac bién phan loai.
Hinh 1: Thay ddi trung binh vé thj luc se-v&i-truée diéu tri dén tuin 112 trong
nghién ciru TENAYA

H %
(kho
ang
tin
cay
95%)

aTrung binh & c4c tun 40, 44 va 48

® Trung binh & cac tudn 104, 108 va 112

BCVA: thi luc chinh kinh t6i uu

ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study): Nghién ctru diéu tri sém
bénh ly vdng mac do dai thdo dudng

CI: Khoang tin cay

LS: Binh phuong tdi thiéu

CMH: phuong phap Cochran-Mantel-Haenszel; phép kiém théng ké @& uoc tinh vé
mdi lién quan <S két qua nhi wrm: va duoc sir dung dé danh gié cac bién phan loai.
Hinh 1: Thay do dbi trung binh vé thi lue tir truée khi diéu tri dén tuin 112 trong
nghién ciu TENAYA
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Noi dung to hwong din sit dung da dwogc duyét (1)

N¢i dung to hwéng din sit dung méi dé xuit (2)

Ly
do

.,>,.Q$mo_m
- Weeks -
44448

Vabysmo %_oo_o? +58
Allibercepi Q8W:  +5.1

Mean Change in BCVA (ETDRS Letters)
~

-y

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 8 88 92 95 100 104 108 112

=3

Weeks

8 Vabysmo 6mg up to Q16W (N=334)  Aflibercept 2mg Q8W (N=337)

Hinh 2: Thay ddi trung binh v& thj luc se-véi-trwée didu tri dén tudn 112 trong
nghién ciru LUCERNE

“Average of:

- Wieeks -

AD4448
Vabysmo up to Q16W: 5.8
Aflibercept Q8W:  +5.1

Mean Change in BCVA (ETDRS Letters)
-

oo 4 8 12 16 20 4 %8 % 3 40 44 48 52 55 60 b4 68 72 76 80 84 68 92 95 100 104 108 112
Weeks

B Vabysmo 6mg up to QI6W (N=334)  Aflbercept 2mg QBW (N=337)

Hinh 2: Thay ddi trung binh v& thi luc tir trwée khi didu tri dén tuin 112 trong
nghién ciru LUCERNE
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Ndi dung to& hwéng din st dung da dwec duyét (1)

N¢i dung to hwéng din sir dung méi dé xuat (2)

Ly
do

“Avecage o
© Viggks

Hnoﬁhmm
<§waocuso§<m 58
Alibercopt QBW: 451

Mean Change in BCVA (ETDRS Letters)
S

n
U

0 & B 1215 20 26 28 32 % 40 44 48 5 5 60 6 60 72 75 8 8 8 9 9% 100 104 108 112
Weeks

B Vabysmo 6mg up o QI6W (N=334)  Afibercept 2mg Q8W (N=337)

Trong ca nghién ciru TENAY A va LUCERNE, nhiing cai thién so v&i trudc diéu

tri vé BCVA va CST & tuan 60 la tuong duong giita hai nhom diéu tri va phu
hop v6i nhitng céi thién da dugc ghi nhan & tuan 48.

O tudn 60, 46% bénh nhan trong nghién ctru TENAYA va LUCERNE c6
khoang thoi gian gitta hai 1an dung thude 14 Q16W. Trong s6 nay, 69% bénh

nhén trong ca hai nghién ctru duy tri Q16 W dén tudn 112 ma khong giam khoang

verage of:
- Weeks
4044148

Vabysmo up o QIBW:  +66
Miercept QBW: 466

Mean Change in BCVA (ETDRS Letters)
ES

0 4 8 12 16 20 26 28 3 36 40 44 48 52 56 60 64 63 72 76 80 & 8 92 % 100 104 108 112

Weeks

1 Vabysmo 6mg up to QIBW (N=331)  Aflibercept 2mg QBW (N=327)

Trong ca nghién ciru TENAYA va LUCERNE, nhiing cai thi€n so voi trude
didu tri vé BCVA va CST & tudn 60 la twong duong giita hai nhém diéu tri va
phit hop véi nhiing cai thién da dugc ghi nhan & tuin 48.

O tudn 60, 46% bénh nhan trong nghién ctru TENAYA va LUCERNE c6
khoang thoi gian gitra hai lan dung thudc 1a Q16W. Trong sb nay, 69% bénh
nhén trong ca hai nghién ciru duy tri Q16W dén tuan 112 ma khong giam
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Néi dung to hwong din st dung da dwge duyét (1)

Néi dung to hwéng din sir dung mai dé xuit (2)

Ly
do

oy
O tuan 60, 80% va 78% bénh nhan tuong (g trong nghién ciru TENAYA va
LUCERNE c6 khoang thoi gian > Q12W (Q16W hoédc Q12W). Trong s6 nay,
67% va 75% bénh nhan teeng-ag, duy tri khoang thoi gian > Q12W cho dén
Tuén 112 ma khong giam khoang thoi gian dudi Q12W.

O tudn thir 60, 33% bénh nhan ¢ nghién ctru TENAYA va LUCERNE ¢6
khoang thoi gian Q12W. Trong s6 nay, 3,2% va 0% bénh nhan tuong ing &
nghién ctru TENAY A va LUCERNE, tuong g duy tri Q12W dén tuan 112.

O tudn tha 60, 20% va 22% bénh nhan tuong ang & nghién ciu TENAYA va
LUCERNE c6 khoang thoi gian Q8W. Trong s6 nay, 34% va 30% & TENAYA
vi LUCERNE &zeng-gag, duy tri liéu phap Q8W cho dén tuan 112.

Két qua v& hiéu qua trong tAt ca cac phan nhém c6 thé danh gid (vi du: tudi, gisi
tinh, ching tdc, thi luc trudc diéu tri, loai tén thuong, kich thude tén thuong)
trong mdi nghién ciru va trong phan tich tong hop, phu hop véi két qua trong ca
quan thé.

Trong ca hai nghién ctru, nghién ciru VABYSMO [én dén Q16W da chirng minh
su cai thién c6 y nghia lam sang tir trudc diéu tri dn tudn 48 trong Bang cAu hoi
chirc ndng thi gidc ctia Vién Nhan khoa Quéc gia (NEI VFQ-25) diém-téngheop
tuong duong vai aflibercept Q8W. Bénh nhan trong nhém dung VABYSMO
trong nghién ctru TENAY A va LUCERNE da dat duoc sy cai thién > 4 diém so
v6i ban dau trong diém tdng hop NEI VFQ -25 & tuén 48.

Piéu tri phit hoang diém do d4i thao dwong

D0 an toan va hiéu qua cia VABYSMO la chét c6 hoat tinh duoc danh gia trong
hai nghién ctru 1am sang ngiu nhién, da trung tdm, mu doi, c6 dbi chung trong 2
niam (YOSEMITE va RHINE) ¢ bénh nhan phu hoang diém do dai thao duong.

khoang cach liéu.

O tuan 60, 80% va 78% bénh nhan tuong tng trong nghién citu TENAYA va
LUCERNE c6 khoang thdi gian > Q12W (Q16W hodc Q12W). Trong s6 nay,
1an lugt c6 67% va 75% bénh nhan, duy tri khoang thoi gian > Q12W cho
dén Tuln 112 ma khong giam khoang thoi gian dudi Q12W.

O tuin tht 60, 33% bénh nhan & nghién ctru TENAYA va LUCERNE c6
khoang thoi gian Q12W. Trong s6 nay, 3,2% va 0% bénh nhan tuong ing &
nghién ctru TENAYA va LUCERNE, tuong Ging duy tri Q12W dén tuan 112.

O tudn thir 60, 20% va 22% bénh nhan tuong Gng & nghién ctru TENAYA va
LUCERNE c6 khoang thoi gian Q8W. Trong sb nay, lan lugt c¢6 34% va 30%
bénh nhan & nghién ciru TENAYA va LUCERNE, duy tri li¢u phap Q8W cho
dén tuan 112.

Két qua vé hiéu qua trong tht ca cac phan nhém c6 thé danh gia (vi du: tuodi,
gidi tinh, chung tdc, thi lyc trude diéu tri, loai ton thuong, kich thuéce tdn
thuong) trong mdi nghién ciru va trong phan tich tdng hop, phit hop voi két
qua trong ca quan thé.

Trong ca hai nghién ciru, nghién cu VABYSMO lén dén Q16W da ching
minh sy cai thién c¢6 y nghia 1am sang tir trudc diéu tri dén tuin 48 vé diém
tbng hop trong Bang cau hdi chire nang thi giac cua Vién Nhéan khoa Qubc
gia (NEI VFQ-25) tuong duong voi aflibercept Q8 W. Bénh nhén trong nhom
ding VABY SMO trong nghién ciru TENAYA va LUCERNE da dat duoc su
cai thién > 4 diém so véi ban dau trong diém tdng hop NEI VFQ -25 & tuan
48.

Piéu tri phi hoang diém do dai thao duong

Do an toan va hiéu qua cia VABYSMO la chét c6 hoat tinh duoc danh gia
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Tbng cong 1.891 bénh nhan tham gia vao hai nghién ciru véi 1.622 (86%) bénh
nhan hoan thanh nghién ctru cho dén tuan 100. Hmsm cong 1.887 bénh nhan duoc
didu tri v6i it nhat mot lidu cho dén tuin 56 (1.262 véi VABYSMO). Tudi bénh
nhéan dao dong tir 24 dén 91 véi tudi trung binh 12 62,2 tudi. Toan bd quan thé
bao gdbm ca bénh nhan chua timg sir dung thude e ché VEGF (78%) va bénh
nhan d3 duogc diéu tri bang thudc trc ché VEGF trudce khi tham gia nghién ctru
(22%). Trong ca hai nghién ctru, bénh nhan dugc phan nhom ngau nhién theo ty
1€ 1: 1: 1 vao mot trong ba phac dd diéu tri:

« VABYSMO 6 mg Q8W sau 6 lidu dau tién hang thang.

« VABYSMO 6 mg 1én dén Q16W liéu lugng c6 thé diéu chinh duoc dung trong
céc khoang thoi gian 4, 8, 12 hogc 16 tuan sau 4 lidu du tién hang thang,

« Aflibercept 2 mg Q8W sau 5 liéu déu tién hang thang.

Trong nhém ding thude liéu c6 thé hiéu chinh Q16W, khoang thoi gian dung
thudc c6 thé dugc tang 1én trong 4 tuan hodc cd thé giam theo timg buédc 4 hodc
8 tuin dya trén danh gia khach quan tu dong vé céc tiéu chi giai phdu bénh va thi
luc duoc ehi dinh trudce.

Ca hai nghién ciru déu chting minh tinh hiéu qua theo tiéu chi danh gia chinh,
duoc dinh nghia 1a su thay dbi so véi trude diéu tri vé BCVA & nam 1 (trung
binh ciia 14n kham & tudn 48, 52 va 56) duoc do bang Diém chit c4i ETDRS.
Trong ca hai nghién clru, bénh nhan dugc didu tri bing VABYSMO lén dén
Q16W c¢6 mirc thay ddi trung binh teeng-duweng so véi trudc dicu tri ve-BEVA,
tuong tu bénh nhén dugc diéu tri vwsm aflibercept Q8W ¢ nam 1, va muc ting
thi lyc nay dugc duy tri qua ndm 2. Két qua chi tiét cua ca hai nghién ctru duoc
trinh bay trong Bang 3, Hinh 3 va Hinh 4 bén dudi.

Sau 4 liéu ban dau hang thang, bénh nhan trong nhém ding VABYSMO liéu
didu chinh 1én dén Q16W c6 thé nhan duoc tir t6i thidu 6 dén t6i da 21 1an tiém

trong hai nghién ctru 1dm sang ngau nhién, da trung tdm, mu dbi, c6 doi
chirng trong 2 nim (YOSEMITE va RHINE) 6 bénh nhéan phu hoang diém do
d4i thao duong. Téng cong 1.891 bénh nhan tham gia vao hai nghién ctiru véi
1.622 (86%) bénh nhan hoan thanh nghién ciru cho dén tuan 100. Tong cong
1.887 bénh nhan dugc didu tri v6i it nht mot lidu cho dén tuan 56 (1.262 véi
VABYSMO). Tudi bénh nhan dao dong tir 24 dén 91 v&i tudi trung binh 1a
62,2 tudi. Toan bd quin thé bao gdm ca bénh nhan chua ting sir dung thudc
tic ché VEGF (78%) va bénh nhén da duoc diéu trj bang thudc Gc ché VEGF
trude khi tham gia nghién cru (22%). Trong ca hai nghién ctru, b¢nh nhan
dugc phan nhém ngiu nhién theo ty 1& 1: 1: 1 vao mot trong ba phac do diéu
tri:

« VABYSMO 6 mg Q8W sau 6 liu dau tién hang théng.

« VABYSMO 6 mg 1én dén Q16W lidu lugng c6 thé diéu chinh duoc ding
trong cac khoang thoi gian 4, 8, 12 hodc 16 tudn sau 4 liéu dau tién hang
thang.

« Aflibercept 2 mg Q8W sau 5 lidu dAu tién hang thang.

Trong nhém ding thude lidu c¢6 thé hiéu chinh Q16W, khoang thoi gian dung
thudc c6 thé duoc tang 1én trong 4 tuan hodc c6 thé giam theo timg budc 4
hodc 8 tudn dua trén danh gia khach quan dugc tu dong hoa vé céc tiéu chi
giai phau bénh va thi luc dugc xac dinh trude.

Ca hai nghién ciru déu chimg minh tinh hi€u qua theo tiéu chi danh gia chinh,
duogc dinh nghia 1a su thay d6i so véi trudce diéu tri vé BCVA ¢ nam 1 (trung
binh cta 1in kham & tudn 48, 52 va 56) dugc do bang Piém chit cai ETDRS.
Trong cé hai nghién ctru, bénh nhan duoc diéu tri bing VABYSMO lén dén
Q16W c6 muc thay dbi trung binh BVCA so véi truge diéu tri, tuong tu bénh
nhén duoc diéu tri bang aflibercept Q8W & nam 1, va mure tang thi lyc ndy
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cho dén hét tuan 96. O tuan 52, 74% va 71% bénh nhan trong nhom dung
VABYSMO c¢6 thé hiéu chinh 1én dén Q16W dat duoc khoang lidu Q16W hoic
Q12W trong nghién ciru YOSEMITE va RHINE, tweng-tme (53% va 51% voi
lidu Q16W, 21% va 20% vdi lidu Q12W). Trong sb nhitng bénh nhéan nay, 75%
va 84% duy tri dung liéu > Q12W ma khong giam khoang thoi gian dudi Q12W
dén tuln 96; bénh nhan ding Q16W & tuin 52, 70% va 82% bénh nhan duy tri
liéu Q16W ma khong giam khoang thoi gian dung thude cho dén tuan 96 &
nghién ctru YOSEMITE va RHINE, teeng-tng. Vao tuan 96, 78% bénh nhan
trong nhém hiéu chinh liéu VABYSMO dén Q16W dat dugc khoang cach ding
thubc Q16W hoac Q12W trong ca hai nghién ctru (60% va 64% e Q16 W,
18% va 14% #éa Q12W). 4% va 6% bénh nhan kéo dai ¢én Q8W va duy tri
khoang thoi gian ding thubc < Q8W cho dén tuan 96; 3% va 5% chi nhan duoc
lidu Q4W tuong tng trong nghién ciru YOSEMITE va RHINE dén tuan 96.

Két qua chi tiét tir cac phan tich ciia nghién ciru YOSEMITE va RHINE dugc
liét ké trong Bang 3, Hinh 3 va Hinh 4 bén dudi.

Bang 3: Két qua vé hiéu qua tai cac lin danh gia chinh vao nim 1° va nim
2" trong nghién ciru YOSEMITE va RHINE

dugc duy tri qua nam 2. Két qua chi tiét ctia ca hai nghién ctru dugc trinh bay
trong Bang 3, Hinh 3 va Hinh 4 bén dudi.

Sau 4 liéu ban dau hang thang, bénh nhén trong nhém ding VABYSMO liéu
diéu chinh 1én dén Q16W c6 thé nhan duoc tir tdi thiéu 6 dén t5i da 21 lan
tiém cho dén hét tuan 96. O tuan 52, 74% va 71% bénh nhan trong nhém
ding VABYSMO c6 thé hiéu chinh 1én dén Q16W dat dugc khoang liéu
Q16W hodc Q12W tuong ung trong nghién cttu YOSEMITE va RHINE,
(53% va 51% véi liéu Q16W, 21% va 20% véi liéu Q12W). Trong sb nhiing
bénh nhan nay, 75% va 84% duy tri dung liéu > Q12W ma khong giam
khoang thoi gian dudi Q12W dén tuin 96; trong s6 bénh nhan dung Q16W &
tuln 52, 70% va 82% bénh nhan duy tri liéu Q16W ma khong giam khoang
thoi gian dung thude cho dén tuan 96 1an lugt trong nghién ctru YOSEMITE
va RHINE. Vao tudn 96, 78% bénh nhan trong nhém hiéu chinh liéu
VABYSMO dén Q16W dat dugc khoang cach dung thube Q16W hoic
Q12W trong ca hai nghién ctru (60% va 64% dung Q16W, 18% va 14% dung
QI2W). C6 4% va 6% bénh nhan kéo dai dén Q8W va duy tri khoang thdi
gian dung thuéc < Q8W cho dén tudn 96; 3% va 5% chi nhan duoc liéu Q4W
tuong ung trong nghién citu YOSEMITE va RHINE dén tuan 96.

Két qua chi tiét tir cac phan tich cia nghién ctru YOSEMITE va RHINE duge
liét ké trong Bang 3, Hinh 3 va Hinh 4 bén dudi.

Bang 3: Két qua vé hiéu qua tai cac lan d4nh gia chinh vao nam 1° va
nam 2" trong nghién ciru YOSEMITE va RHINE
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cay
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nam
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nam
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aTrung binh & céc tudn 48, 52, 56, *Trung binh & c4c tudn 92, 96, 100

BCVA: Thi luc chinh kinh téi uu

ETDRS: Nghién ctru didu tri sém bénh 1y vong mac do dai thao duding

CI: Khoang tin cay

LS: Binh phuong tdi thiéu

CMH: phuong phap Cochran-Mantel-Haenszel; thi-nghiésm thong ké dé udc tinh vé& mdi lién quan

v6i két qua nhi phan va dugc st dung dé danh gia cac bién phan loai.

Cht y:% dénh-gid-bdng CMH cho nhom aflibercept dé so sénh VABYSMO Q8W so vdi
aflibercept, tuy nhién% trong s6 CMH tuong tng cho VABYSMO c6 thé hiéu chinh liu so véi
aflibercept tuong tu nhu trinh bay & trén.

Hinh 3: Thay dbi trung binh vé thi luc so-v6i trude didu tri dén nim 2 (tuén 100) trong
nghién ciru YOSEMITE

(khoa
ng tin
cay
95%
nam
1va
nam
2)

*Trung binh & cac tudn 48, 52, 56, "Trung binh & céc tudn 92, 96, 100
BCVA: Thj luc chinh kinh t8i uu

ETDRS: Nghién ciru diéu tri sém bénh 1y vong mac do dai thao duong
CI: Khoang tin céy

LS: Binh phuong tdi thiéu

CMH: phuong phap Cochran—-Mantel-Haenszel; phép kiém théng ké dé udc tinh vé mbi lién
quan v6i két qua nhi phan va dugc sir dung dé danh gid cic bién phan loai.

Chi ¥:% theo trong s6 CMH cho nhém aflibercept dé so sinh VABYSMO Q8W so vdi
aflibercept, tuy nhién% trong s&6 CMH tuong tmg cho VABYSMO c¢6 thé hiéu chinh lidu so
vai aflibercept tuong tu nhu trinh bay & trén.

Hinh 3: Thay dbi trung binh vé tir trwée didu tri dén nim 2 (tudn 100) trong nghién ciru
YOSEMITE
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W Faricimab 6mg up to Q1EW adjustable cosing (N=113; A Faricimab img O8W (N=215)  Afibercept 2mg GBW (N=312;
4 0 9 9

Hinh 4: Thay di trung binh v& thi luc se-véi trude diéu tri dén nim 2 (tudn 100) trong
nghién ciru RHINE
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L
oy Alibercept O8W: 4104
&
g
=

2

o8 . - - . .

12 16 20 2¢ 28 3 35 40 4 48 52 S5 60 64 G 72 76 60 84 8 @ % 100
Weeks

B Fasicimab mg up to O16W adjustabie cosing (N=313) A Faricimab 6mg OBW (N=315)  Afibercept 2mg QBW (N=312)

Hinh 4: Thay di trung binh vé thi lue tir truéc diéu tri dén nim 2 (tuin 100) trong
nghién ciru RHINE
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12
W
-
3 ol
u 10 h
[}
4
C :
H Average ol
M Weeks
3 ABE2E6
]
E & ﬂ Faricimab adjustable.  +10.8 .
o il
m i Faricimab OBW +11.8
§ :
3} 4 ! Aflibercept GBW +10.3 -
e :
)
=

no

0 4 B 12 16 20 24 28 22 36 40 44 48 52 56 G0 64 63 72 76 80 84 88 9 % 100
Weeks

W Faricmab 6mg up to Q16W adjustable cosing {N=319) & Faricimab 6mg QBW IN=317) Al bercept 2mg CBW (N=315)

Két qua vé hidu qua & nhiing bénh nhan chua timg diéu tri bang thudc khang
VEGF trudc khi tham gia nghién citu va & tit ca cac phan nhom c6 thé danh gia
khée (vi du: theo tudi, gidi tinh, chung téc, HbAIc trudc diéu tri, thi luc trudc
didu tri) trong mdi nghién ctru phi hop vai két qua trong toan b quan thé.

Qua céc nghién ciru, VABYSMO liéu Q8W va lidu c¢6 thé hiéu chinh 1én dén
Q16W cho thiy su cai thién vé tiéu chi danhsis hidu qua ehink duoc ehi dinh
trudc liéa-quan-dén sy thay ddi trung binh tir trude diéu tri dén tuan 52 trong

12
7
g
810
-
/7]
8
k 3 Average of
< Weeks ~
2 ABG256 |
g 5056
£ B w Farcimab adjustable. +108
® |
m Faricimab OBW 1.8
§ f . :
G Ll Mibercept DBW 4103 -
c :
o
H

2

4

O 4 8 12 16 20 24 28 22 36 40 44 48 52 56 60 64 63 72 76 80 84 88 92 9 100
Weeks

W Faricimab 8mg up to Q16W adjustable cosing (N=319) A Faricimab §mg Q8W IN=317)  Allbercept 2mg QBW (N=315)

Két qua vé hiéu qua & nhitng bénh nhén chua timg diéu tri bang thudc khang
VEGF trudc khi tham gia nghién ctru va & tit ca cac phan nhom khéc c6 thé
danh gia duoc (vi du: theo tudi, gidi tinh, chung toc, HbAlc trude diéu tri, thi
luc trude diéu tri) trong mbi nghién ctru phit hop véi két qua trong toan bo
quan thé.

Qua c4c nghién ciru, VABYSMO lidu Q8W va lidu c6 thé hiéu chinh [én dén
Q16W cho Emv\ su cai thién vé tiéu chi hiéu qua duoc xac dinh trude vé su

Vabysmp_VN PI_CDS 5.0+correction

28




Néi dung to hwong din sit dung da dwge duyét (1)

Noi dung to hwong din siv dung méi dé xuit (2)

Ly
do

, tuong duong vdi aflibercept Q8W va vuot
ngudng 4 diém. <>_w<m§O Q8W va liéu c6 thé hiéu chinh 1én d&én Q16W ciing
cho thdy cai thién c6 y nghia lam sang vé tiéu chi danh-gié hidu qua ehink duoc

xéac dinh trude d6-vé su thay ddi & tuan 52 so voi aéa trude didu tri vé cac hoat
dong gan, hoat dong xa va diém lai xe trong bang NEI VFQ-25, twong duong

v6i aflibercept Q8W. Cac thay doi nay tuong tmg véi mirc d dat duoc 15 ky tu
trong BCVA. Ty 18 bénh nhan dwee-diéu tri bang VABYSMO Q8W,
VABYSMO cé %m hi¢u 2::: :oc 1én dén 032 mmm..m.m.mmmﬁmuc@* mm_conoo?

mpmmm Két qua nay Q:Qo duy tri & Em: thu 100.

Mot két qua bd sung khac v& hiéu qua trong cac nghién ciru DME la sy thay dbi
vé thang diém mirc do nghiém trong clia bénh ly vong mac do dai thdo duong -
Nghién ciru diéu tri sém co:r <o:m mac mo dai thao m:odm (ETDRS-DRSS) &
su-thay-d6i-¢ tuan 52 : ;. Trong s6 1.891 bénh nhan tham
gia ¥ae-nghién ctu YOSEMITE va RHINE, qon va 720 bénh nhan twengtng co
thé danh gia dugc vé tiéu chi bénh ly vong mac do dai thao duong.

Piém ETDRS-DRSS dao dong tir 10 dén 71 tai thoi diém trude diéu tri.

Pa s6 bénh nhan, khoang 60%, ¢ bénh ly véng mach déi thao duong (DR)
khong ting sinh tir trung binh dén ning (DRSS 43/47/53) tai thoi diém trudc
diéu tri.

O tuéin thir 52, ty 1é bénh nhan cai thién > 2 budc trén thang ETDRS-DRSS la
43% dén 46% & nhém VABYSMO Q8W va VABYSMO c¢6 thé hiéu chinh liéu
1én &én Q16W trong ca hai nghién ctru, so voi 36% va 47% & nhém dung
aflibercept Q8W tuong ting trong nghién ciru YOSEMITE va RHINE. Két qua &
tudn 96 12 43% dén 54% & nhém ding VABYSMO Q8W va VABYSMO c6 thé

thay ddi trung binh diém téng hop trong Bang c4u hdi chiic ning thi giac tir
trude diéu tri &én tuan 52, twong duong voi aflibercept Q8W va vuot ngudng
4 diém. VABYSMO Q8W va liéu c6 thé hiéu chinh 1én dén Q16W ciing cho
thy cai thién ¢ y nghia 1am sang vé tiéu chi hiéu qua duge xac dinh trude vé
su thay d6i & tudn 52 so voi trudce diéu tri vé cac hoat dong mw:u hoat dong xa
va diém lai xe trong bang NEI VFQ-25, tuong dwong véi aflibercept Q8W.
Céc thay ddi nay tuong (mg véi mirc d dat duoc 15 ky tu trong BCVA. Ty
16 bénh nhan dat cai thién c6 y nghia 1am sang > 4 diém tir trudc diéu tri dén
tudn 52 trong diém téng hop NEI VFQ-25, mot tiéu chi danh gia hiéu qua
dugc chi dinh trudce, 1a twong duong trong cac nhoém diéu tri bang
VABYSMO Q8W, VABYSMO c6 thé hiéu chinh liéu 1én dén Q16W va
aflibercept Q8W. Két qua nay duoc duy tri & tun thir 100.

Mot két qua bd sung khéc vé hiéu qua trong cac nghién ctru DME Ia sy thay
dbi vé thang diém muc do nghiém trong ctia bénh ly vong mac do di thao
dudng trong- Nghién ctru diéu tri sém bénh vong mac do dai thao duong
(ETDRS-DRSS) tir trude khi diéu tri cho dén tudn 52. Trong sé 1.891 bénh
nhan tham gia nghién ctru YOSEMITE va RHINE, 1an luot ¢ 708 va 720
bénh nhén c6 thé danh gia dugc vé tiéu chi bénh ly vong mac do dai thao
duong.

DPiém ETDRS-DRSS dao dong tir 10 dén 71 tai thoi diém trude didu tri.

Pa s6 bénh nhén, khoang 60%, c6 bénh ly vong mach dai thao duong (DR)
khéng tang sinh tir trung binh dén nang (DRSS 43/47/53) tai thoi diém trude
diéu tri.

O tuén thir 52, ty 1& bénh nhén cai thién > 2 budc trén thang ETDRS-DRSS la

43% dén 46% & nhém VABYSMO Q8W va VABYSMO c¢6 thé hiéu chinh
lidu 1én d@én Q16W trong ca hai nghién citu, so v&i 36% va 47% & nhom ding
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hiéu chinh liéu 1én dén Q16W trong ca hai nghién ctiu, so v&i 42% va 44% &
nhom dung aflibercept Q8W tuong ing trong nghién ctru YOSEMITE va
RHINE.

Két qua twong dwong giira cac nhém diéu tri duoc ghi nhan trong ca hai nghién
ctru v& ty 16 bénh nhén cai thién 3 budc trén ETDRS-DRSS so véi trude diéu tri
&tudn-52 va nhitng két qua nay dugc duy tri & tuan 96.

Két qua tir cac phan tich cai thién ETDRS-DRSS > 2 budc va > 3 budc so véi
trude didu tri &-tubn-52-va-é-tuan96 dugc thé hién trong Bang 4 dudi day. Ty 18
bénh nhan c6 sy cai thién > 2 bude dbi voi ETDRS-DRSS tai thoi diém trude
didu tri, tudn 16, tudn 52 va tudn 96 dugc thé hién trong Hinh 5 va 6 dudi day.

Béng 4: Ty 1€ bénh nhan dat dwgc mirc d§ cai thién > 2 bwéc va > 3 bude so
véi trwde diéu tri vé diém ETDRS-DRSS & tudn 52 va & tuin 96 trong
nghién ciru YOSEMITE va RHINE (quan thé bénh Iy véng mac do dai thao
dwdng c6 thé danh gia dwoc)

YOSEMITE RHINE

52 Tudn 96 Tuin 52 Tuén 96 Tuin

VA | VA | Afli | VA | VA | Afli | VA | VA | Afli | VA | VA | Afli
BY BY berc | BY BY berc | BY BY berc | BY BY berc
SM | SM | ept SM | SM | ept SM | SM | ept SM | SM | ept
(6] Oco| Q8 O (0] Q8 (0] Oco | Q8 (0] (0] Q8
Q8 |thé W Q8 | co W Q8 |thé | W Q8 | co W

W higu % thé W higu W thé

chin | DT hiéu | < chin | T hiéu | 1=
n= h 229 n= chin | 221 n= h 238 n= chin | 203
237 lidu 220 h 231 lidu 214 h

aflibercept Q8W tuong ung trong nghién ctru YOSEMITE va RHINE. Két
qué & tuan 96 1a 43% dén 54% & nhém ding VABYSMO Q8W va
VABYSMO c6 thé hiéu chinh liéu 1én dén Q16W trong ca hai nghién ctru, so
vGi 42% va 44% & nhém dung aflibercept Q8 W tuong ing trong nghién ciru
YOSEMITE va RHINE.

Két quéa tuong dwong giita cac nhom diéu tri dugc ghi nhan trong ca hai
nghién cuu vé ty 1€ bénh nhan cai thién 3 budce trén ETDRS-DRSS & tudn 52
s0 v6i trude diéu tri va nhimg két qua nay duoc duy tri & tuan 96.

Két qua tir cc phan tich cai thién ETDRS-DRSS > 2 budc va > 3 budc & tudn
52 va & tudn 96 so voi trude diéu tri dugc thé hién trong Bang 4 dudi day. Ty
16 bénh nhan c6 su cai thién > 2 bude dbi véi ETDRS-DRSS tai thoi diém
trude diéu tri, tudn 16, tudn 52 va tudn 96 duogc thé hién trong Hinh 5 va 6
dudi day.

Bang 4: Ty 1€ bénh nhan dat dwoc mirc do cai thién > 2 buwde va > 3 buoce
s0 v6i trude diéu tri vé diém ETDRS-DRSS & tuin 52 va & tuin 96 trong
nghién ciru YOSEMITE va RHINE (quén thé bénh 1y vong mac do dai
thao dwdng cé thé danh gia dworc)

YOSEMITE RHINE

52 Tuén 96 Tuén 52 Tudn 96 Tuén

VA | VA | Afli | VA | VA | Afli | VA | VA | Afli | VA | VA | Afli
BY BY | berc | BY BY | berc | BY BY berc | BY BY | berc
SM | SM | ept SM | SM | ept SM | SM | ept SM | SM | ept
0) Oco | Q8 0] O Q8 0] Oco | Q8 O O Q8
Q8 |thé |W Q8 | o W | Q8 |[th |W Q8 |co | W

w hiéu W thé W higu w thé
chin | 05 hiéu | 1= chin | 17 hiéu | 017
h 229 chin | 221 h 238 chin | 203
liéu h lidu h
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1én lidu 1én lidu n= 1én n= lidu n= 1én n= liéu
dén lén dén lén 237 | dén 220 | Ién 231 | dén 214 | lén
Q16 dén Q16 dén Ql6 dén Q16 dén
Ql6 W Ql6 Ql6 W Ql6
Wn w w Wn \ w
- n= = n=
242 n= 251 n= 242 n= 251 n=
234 228 234 228
Ty 1€ 46.0 | 425 | 358 | 51.4 | 42.8 | 422 | 442 | 43.7 | 46.8 | 53.5 | 443 | 43.8 Ty lé 46.0 | 425 | 35.8 | 514 | 42.8 | 422 | 442 | 43.7 | 46.8 | 53.5 | 443 | 438
bénh % % % % % % % % % % % % bénh % % % % % % % % % % % %
nhan nhan
cai cai
thién thién
>2 >2
budc budc
trén trén
thang thang
ETDR ETDR
S- S-
DRSS DRSS
S0 VGi SO VOi
trude trude
diéu tri diéu tri
(tyle (tyle
duoe theo
hah trong
sty s6
bing CMH)
CMH)
Su 102 | 6.1 9.1 0.0 - - 9.7 0.3
Su 102 | 6.1 9.1 0.0 - - 9.7 0.3 khac % % % % 2.6 35 % %
khac % % % % 2.6 35 % % biét % %
biét % % duoc 03 | (- 0.0 | (- 04 1 (-
duoc 6 | ¢ 0.0 | (- 04 | (- danh %, 3.6% %, 89 (- - %, 89
danh Yoz e %, 89 I (- %, 8.9 gia 20.0 |, 182 | %, 12,6 | 13.4 19.1 | %,
gia 187 | % 182 | %, H3 | 121 19.1 | %, (97.5% | %) 15.8 %) 89 %, %, %) 9.5
97.5% | % +-6 %) 89 Yor %, %) 9.5 CI nam % %) 7.4% | 6.3 %)
CI nam S) %) %) 1,95% ) %)
1,95%
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CI nam 62 |51
2) %) | %)

Ty 1& 16.8 | 155 | 147 | 224 | 146 | 209 | 16.7 | 189 | 194 | 25.1 | 193 | 21.8
bénh % % % % % % % % % % % %
nhan
cai

thién
>3

budc
trén

thang
ETDR
Sk

DRSS
S0 VGOi
trude
diéu tri

(tylé

Su 21 |06 15 | - 5 z 33 | -
khac % % % 6.7 02 |11 % 2.7
biét % % % %
duge ke (- (- (-
danh 43 5.8 6.0 (- (- (- 4.6 (-
gia %, | %, %, 13.6 58 |80 %, 102
95% |86 |69 9.0 | %, %, | %, 113 | %,
Clnam | %) | %) %) | 0.1 53 |59 %) | 4.8
1va %) %) | %) %)
nam 2)

ETDRS-DRSS: Thang diém mirc d6 nghiém trong bénh ly véng mac do d4i thdo dudng- nghién clru didu tri sém bénh Iy vong
mac do déi thdo dudng

CMH: phuong phap Cochran—Mantel-Haenszel; thi-nghiém thdng ké dé udc tinh vé mai lién quan vdi két qua
nhi phan va duoc sir dung dé danh gia cac bién phan loai..

CI nam
2)

Ty 1€
bénh
nhan
cai
thién
>3
bude
trén
thang
ETDR
Q-
DRSS
S0 VOi
trude
didu tri
(ty 1¢
theo
trong
s6
CMH)

16.8
%

15.5
%

14.7
%

22.4
%

14.6
%

20.9
%

16.7
%

18.9
%

19.4
%

25.1
%

19.3
Y%

21.8
%

Su
khac
biét
duoc
danh
gia
(95%
CI nam
1va
nam 2)

2.1
%

43
%,
8.6
%)

0.6
%

(-

5.8
%,
6.9
%)

1.5
%

6.0
%,

%)

6.7
%

A-
13.6
%,
0.1
%)

0.2
%

(-
5.8
%,
53
%)

1.1
%

(-
8.0
%,
5.9
%)

3.3
%

4.6
%,
113
%)

ETDRS-DRSS: Thang di€ém murc d nghiém trong bénh ly véng mac do dai thdo dudng- Nghién ciru diéu tri sém bénh ly
vong mac do dai thdo dudng
CMH: phuong phap Cochran—Mantel-Haenszel; phép kiém th&ng ké dé wdc tinh vé méi lién quan véi két
qua nhj phan va duoc sir dung dé danh gia cac bién phan loai..
Cl: Khoang tin cay
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Cl: Khoang tin cay

Chu y:% @énh-gid-bdag CMH cho nhém aflibercept d€ so sénh VABYSMO Q8W so vdi aflibercept, tuy nhién% trong s CMH
twong (rng cho VABYSMO cd thé hiéu chinh liéu so vdi aflibercept tong tw nhu trinh bay & trén.

<A

Hinh 5: Ty 1€ bénh nhan cai thién dwge > 2 budc i trén thang
diém ETDRS-DRSS & tuin 16, tuin 52 va & tuin 96 trong nghién ctru YOSEMITE

a0

51.4%

30

Proportion of patients (%)

Q-

Week 16 Week 52 Week 96
Weeks
WFaricimab 6mg up to C1EW adjustable dosing (M=313)MFaricimab 6mg Q8W (N=315) Aflibercept 2mg QBW (N-312)
“mper o Duvacke Pateots 290 279 281 242 237 229 234 220 221

Hinh 6: Ty 1€ bénh nhén cai thién dwgc > 2 bwdc i trén
thang diém ETDRS-DRSS & tuin 16, tuin 52 va & tuan 96 trong nghién ciru
RHINE

Chti y:% theo trong s6 CMH cho nhém aflibercept dé so sanh VABYSMO Q8W so vdi aflibercept, tuy nhién% trong s&
CMH trong (rng cho VABYSMO cé thé hiéu chinh ligu so véi aflibercept twong ty nhu trinh bay & trén.

Hinh 5: Ty 1€ bénh nhan cai thién dwgc > 2 buéc trén thang diém ETDRS-DRSS
& tudin 16, tudn 52 va & tudin 96 so véi truéc diéu trj trong nghién ciu
YOSEMITE

60

51.4%

Praportion of patients (%)

Week 16 Week 52 Week 96
Weeks
WFaricimab 6mg up to G16W adjustab'e dosing (N=313)MFaricimab 6mg Q8W (N=315; Aflibercept 2mg Q8W (N-312}
omoer of Evauarte Pabets 260 279 81 242 237 229 234 220 221

20l
table dosing

the faricmab QEW v af bercer
CEW comparison are simitas

arison, 1he cormsponging proport ans

Hinh 6: T§ 1¢ bénh nhén cai thién dwgc > 2 buwéc trén thang diém
ETDRS-DRSS & tuin 16, tudn 52 va & tuin 96 so véi trude diéu tri trong
nghién ciru RHINE
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53.5%

50 46.8%
43.7%

44 2%

38.0%

40

Proportion of patients (%)
[&]

Week 16 Week 52 Week 96
Weeks
WFaricimab 6mg up to G16W adjustable dosing (N-319)MFaricimab 6mg Q8W (N=3171 Aflibercept 2mg Q8W (N-315)
Nomter o Uaanarts Preots 289 280 270 251 231 238 228 214 203

ricurab QW vs af
W comparizon are simiar

P! comparizun 1he coraspunding proportions

Ty 18 bénh nhan dugc chan doan bénh ly véng mac do dai thao dudong (DR) ting
sinh méi (dugc xac dinh bdi ETDRS-DRSS 61 hodc nghiém trong hon) tir trudce
diéu tri dén tuan 96 14 tuong duong giita cac nhém VABYSMO Q8W,
VABYSMO c¢6 thé hiéu chinh liéu 1én dén Q16W véi nhém ding aflibercept
Q8W trong ca nghién ctru YOSEMITE va RHINE. Hau nhu khong c6 bénh nhan
nio phai phau thuat leai-bé dich thisy-tink (0 dén 4 cho mdi nhém) hodc quang
dong vang mac (PRP) (1 dén 2 cho m&i nhém) trong subt thoi gian hai nam ciia
nghién ctu.

Hiéu qua diéu tri DR trong phan nhém bénh nhan chua sir dung anti VEGF trudc
khi tham gia nghién ctru tuong duong vdi hiéu qua duge ghi nhan trong toan bd
quén thé DR c6 thé danh gia duoc. Hiéu qua diéu tri trong cac phan nhém c6 thé
danh gia duoc (vi du: theo tudi, gidi tinh, ching toc, HbA l¢ trudc diéu trj va thi

53.5%

50 46.8%
43.7%

44.2%,

Proportion of patients (%)

Week 52

‘Week 96
Weeks
WFaricimab 6mg up to CEW adjustable dosing (N=319)Faricimab 6mg Q8W (N=317} Aflibercept 2mg Q8W (N-=315)

228 214 203

esponding oo

Ty 1& bénh nhan dugc chin doan bénh ly véng mac do dai thio duong (DR)
tang sinh mdi (duoc xac dinh bdi ETDRS-DRSS 61 hoac nghiém trong hon)
tir trude diéu tri dén tuan 96 1a twong dwong giira cac nhém VABYSMO
Q8W, VABYSMO c6 thé hiéu chinh liéu 1én dén Q16W v&i nhém ding
aflibercept Q8W trong ca nghién ciru YOSEMITE va RHINE. Hau nhu
khong c6 bénh nhan nao phai phau thuat cit dich kinh (0 dén 4 cho mdi
nhém) hodc quang dong toan b vong mac (PRP) (1 dén 2 cho mdi nhom)
trong sudt thoi gian hai nam ciia nghién ciru.

Hiéu qua didu tri DR trong phan nhom bénh nhan chua sir dung anti VEGF
trude khi tham gia nghién ctru twong duong voi hiéu qua duge ghi nhén trong
toan b quan thé DR c6 thé danh gia dugc. Hiéu qua diéu trj trong cac phan
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luc trude diéu tri) trong mdi nghién ctru nhin chung phi hop véi két qua ciia nhém c6 thé danh gia dugc (vi du: theo tudi, gidi tinh, ching toc, HbA lc
quan thé chung. trude diéu tri va thi luc trude diéu tri) trong mdi nghién ciru nhin chung phu
Hiéu qua diéu tri trong cac phan nhém theo mirc d§ nghiém trong ctia DR trudc ligip il ket qua ol quan the-ehung,
diéu tri 12 khac nhau va cho 9@ su cai thién DRSS > 2 buée dat duoc cao nhét Hiéu qua diéu tri trong cac phan nhdm theo mic d§ nghiém trong ciia DR
0 nhiing bénh nhan DR mirc d6 trung binh va nang khong tang sinh. Ty 1€ bénh | trude diéu tri 13 khac nhau va cho thay su cai thién DRSS > 2 budc dat duoc
nhan dat dugc sy cai thién DRSS >2 budc & nhiing bénh nhan DR mtrc d ndng | cao nhét & nhiing bénh nhan DR muc d¢ trung binh va nang khong tang sinh.
khong tang sinh va DR tang sinh (DRSS>53) & tudn 96 so v4i ban dau lan luot 1a | Ty 1¢ bénh nhan dat dugc su cai thién DRSS >2 budc & nhiing bénh nhan DR
79,5% va 69,8% & nhanh faricimab Q8W va faricimab PTI; két qua 12 22,2% va | mirc d6 ning khong tang sinh va DR tang sinh (DRSS>53) & tudn 96 so voi
15,0% & bénh nhan DR muc d) nhe va trung binh khéng tang sinh (DRSS <47), | ban dau 1an luot 12 79,5% va 69,8% & nhanh faricimab Q8W va faricimab
va 93,3% va 87,2% & bénh nhan DR muc d6 trung binh va nang khong tang sinh | PTL; két qua 1a 22,2% va 15,0% & bénh nhan DR muc do nhe va trung binh
(DRSS 47-53). Nhiing két qua nay twong duong giita cac nhém nghién ciru, va khong tang sinh (DRSS <47), va 93,3% va 87,2% & bénh nhan DR muc d6
tuong dwong trong toan by quan thé chua dugc diéu tri bang thudc khang VEGF. | trung binh va ning khong ting sinh (DRSS 47-53). Nhitng két qua nay tuong
dwong giita cac nhdm nghién ctru, va tuong dwong trong toan b quan thé va
quén thé chua duoc diéu trj bang thudc khang VEGF.
3.2 PAC TINH DUQC PONG HQC 2.2 PAC TINH DUQC PONG HQC Sia
32.1 Hip thu 32.1 Hip thu loi
dich
VABYSMO dugc dung tiém ndi nhan (IVT) dé tao ra céc tac dung cuc bg trong | VABYSMO duoc dung ti€ém ndi nhan (IVT) dé tao ra cac tac dung cuc bo trong | thug

mat. Chua c6 nghién ctru 1am sang nao dugc thuc hién vai cac duong dung khac.

Dua trén phén tich dugc dong hoc quan thé (bao gdm thoai héa hoang diém tudi
gia thé tan mach va phi hoang diém dai thao duong N =2.246), ndng do faricimab
tu do t6i da (khong lién két véi VEGF-A va Ang-2) (Cmax) dugc udc tinh dat
duoc sau khoang 2 ngay diung thudc. Cmax trung binh (+ SD) huyét twong dugc
ude tinh 1a 0,23 (0,07) ng / mL va 0,22 (0,07) ug / mL tuong ung & bénh nhéan
thoai hoa hoang diém tudi gia thé tin mach va phu hoang diém dai thao duong.

mat. Chua cd nghién ciru 1am sang nao dugc thuc hién véi cac duong ding
khac.

Dua trén phén tich dugc dong hoc quan thé (bao gdm thoai hoa hoang diém
tudi gia thé tdn mach va phi hoang diém dai thao duong N = 2.246), ndng do
faricimab tu do t6i da (khong lién két vdi VEGF-A va Ang-2) (Cmax) dugc
uée tinh dat duge sau khoang 2 ngay dung thude. Cmax trung binh (+ SD)
huyét trong dugc ude tinh 13 0,23 (0,07) pg/ mL va 0,22 (0,07) pg / mL twong
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Sau khi dung lap lai, nong d6 day trung binh cta faricimab tu do trong huyét trong
duoc du doan 1a 0,002-0,003 pg / mL doi voi licu Q8W.

Faricimab thé hién c4c dic tinh duoc dong hoc ty 16 véi lidu (dua trén Cmax va
AUC) trong pham vi lidu 0,5 mg-6 mg. Khong c6 sy tich lily faricimab rd rang
trong thisy-tinh-thé hodc trong huyét twong sau khi diing thudc hang thang.

3.2.2 Phanbb

Ndng do faricimab tu do tbi da trong huyét tuong duoc du doan %m@ hon wrow:m
600 va 6000 lan twong tng so véi trong thity dich va thiy-tinhthé va thap hon 4i
luc lién két voi VEGF va Ang-2. Do d6, cac tac dung duge luc hoc toan than kho
xdy ra, hon nita lai khéng c6 su thay ddi dang ké vé ndong d6 VEGF va Ang-2 tu
do trong huyét twong khi diéu tri bang faricimab trong cac nghién ciru [am sang.

Phan tich dugc dong hoc n:m: thé cho thay anh hudng ciia tudi va trong lugng co
thé 1én duoc dong hoc tai mit hoac toan than cta faricimab. Ca hai tac dung déu
duoc coi 1a khong c6 ¥ nghia vé mit 1am sang; khong can hi€u chinh lidu.

Khong quan sat thdy su tic ché 5 rang ctia Ang-2 hoic VEGF-A trong huyét
tuong.

ung & bénh nhan thoai héa hoang diém tudi gia the tan mach va phu hoang
diém dai thao dudng. Sau khi dung lp lai, nong d6 d4y trung binh cua
faricimab tu do trong huyét tvong dugce du doan 1a 0,002-0,003 pg / mL dbi
v6i lidu Q8W.

Faricimab thé hién cac ddc tinh dugc dong hoc ty 1¢ véi liéu (dva trén Cmax
va AUC) trong pham vi liéu 0,5 mg-6 mg. Khong c6 sy tich lity faricimab rd
rang trong dich kinh hodc trong huyét tuong sau khi ding thudc hang thang.

3.2.2 Phanbb

Ndng d6 faricimab tu do téi da trong huyét twong dugc du doan thap hon
khoang 600 va 6000 lan twong ting so véi trong thiy dich va dich kinh va thap
hon 4i lyc lién két voi VEGF va Ang-2. Do dé, céc tac dung dugc luc hoc toan
than kho xay ra, hon nira lai khong c6 su thay d6i dang ké vé& ndng d6 VEGF
va Ang-2 ty do trong huyét tuong khi diéu tri bang faricimab trong cac nghién
cuu lam sang.

Phéan tich dugce déng hoc quan Em cho thdy anh hudng cia tudi va trong luong
co thé 1én dugc dong hoc tai mat hodc toan than cia faricimab. Ca hai tac dung
déu duogc coi 1a khong ¢é ¥ nghia vé mit 1am sang; khong can hiéu chinh liéu.

Khoéng quan sat thiy su tic ché rd rang ctia Ang-2 hodc VEGF-A trong huyét
tuong.
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3.3.4 Doc tinh sinh san

Uc ché VEGF da duoc chimg minh gdy ra cac di tét, taihép-thy phoi- thai va giam
trong luong thai nhi. Uc ché VEGF ciing duoc chimg minh anh huéng dén su phat
trién ciia nang trimg, chirc nang cua hoang thé va kha nang sinh san. Chua c6
nghién ciru chuyén biét vé tac dong ciia chét Gic ché Ang-2 trén thai ky. Dya trén
thong tin tién l14m sang, chét Grc ché Ang-2 c6 thé dan dén cac tic dung tuong
duong véi rc ché VEGF. Phoi nhiém toan than sau khi duing VABYSMO duong
mét 13 rat thap.

Khéng c6 anh hudng dén co quan sinh san dugc ghi nhén trong mot nghién clu
kéo dai 6 thang trén khi cynomolgus véi VABYSMO. Khong thdy c6 anh huong
nao trén khi mang thai hoac thai nhi dugc ghi nhan trong mét nghién ctu vé sy
phat 50: phdi thai ¢ khi cynomolgus mang thai dugc tiém VABYSMO 5 lan IV
hang tudn, bat dau tir ngay thir 20 cia thai ky véi liéu 1 mg / kg hogc 3 mg / kg.
Nbng d6 thude trong r:%oﬁ thanh (Cmax) & khi & mutc khéng quan sat thiy tac
dung ngoai y (NOAEL) | lidu 3 mg / kg cao hon 500 14n so véi trén ngudi tiém ndi
nhén liéu 6 mg mdi 4 tudn mot lan.

3.3.4 Doc tinh sinh san

Ut ché VEGF da duoc chimg minh gdy ra cac di tat, phan ra phoi- thai va giam
trong luong thai nhi. Ut ché VEGEF ciing duoc chimg minh anh huéng dén su
phét trién ctia nang tring, chire néng ciia hoang thé va kha nang sinh san. Chua
c6 nghién ctru chuyén biét vé tac /dong cua chét trc ché Ang-2 trén thai ky. Dya
trén thong tin tién 1am sang, chét wrc ché Ang-2 co thé dan dén cac tac dung
twong duong véi Gc ché VEGF. Phoi nhiém toan than sau khi dung
VABYSMO dudng mét 1a rat thap.

Khéng c¢6 anh hudng dén co quan sinh san dugc ghi nhén trong mdt nghién
ctru kéo dai 6 thang trén khi cynomolgus véi VABYSMO. Khong thdy c6 anh
hudng nao trén khi mang thai romo thai nhi dugc ghi nhan trong mot nghién
clu vé su phat trién phoi thai ¢ khi cynomolgus mang thai dugc tiém
VABYSMO 5 lan IV hang tuan, bét dau tir ngay thir 20 ctia thai ky voi lidu 1
mg / kg hodc 3 mg / kg. Nong d6 thude trong :5\2 thanh (Cmax) ¢ khi & mirc
khong quan sat thay tac dung ngoai y (NOAEL) :o: 3 mg/ kg cao hon 500 lan
S0 VGi trén ngudi tiém ndi nhén lidu 6 mg mdi 4 tudn mot lan.

Stra
16

dich
thud

42 HUONG DAN DAC BIET VE SUDUNG, THAO TAC VA XU LY CHAT
THAI

Chudn b sir dung

VABYSMO la dung dich v6 trung, khong chira chit bao quan, c6 mau trong sut
dén hoi duc, khong mau dén vang nhat.

Khéng duge lac.
Nén kiém tra VABY SMO bang mit thuong khi lay thudc ra khéi ti lanh va trude

khi str dung. Néu c6 thé nhin %m% cac hat, vin duc hodc dbi mau thi khong duoc
su dung.

4.2 HUONG DAN PAC BIET VE SU DUNG, THAO TAC VA XU LY
CHAT THAI

Chudn bi sir dung

VABYSMO la dung dich v6 trang, khéng chira chét bao quan, c6 mau trong
sudt dén hoi duc, khéng mau dén vang nau nhat.

Khéng duoc lic.
Nén kiém tra VABYSMO bang mit thuong khi lay thudc ra khdi ti lanh va

trudc khi str dung. Néu c6 thé nhin ﬁ:m% cac hat, vAn duc hodc dbi mau thi
khong dugc st dung.

Sira
16

dich
thud
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Cac thanh phén chira trong lo va kim loc rat thudc 1a vo trang va chi sir dung mot
lan. Khong st dung néu bao bi, lo va / hoac kim loc rut thudc bi hdng hodc hét
han str dung.
St dung k¥ thuét v6 tring dé chudn bj thudc tiém ndi nhan.
Huong dan sir dung
Xem muc 2.2 Liéu dimg va cdch dimg cho cac huéng dan vé lidu.
Hudng dan chi tiét v& cach ding, tham khao Hudéng dan sir dung.
Huréng ddn sie dung
e Chuén bj sur dung

Trudce khi bit dau:

Cac thanh phéan chtra trong lo va kim loc rit thudc 14 v tring va chi sir dung
mot lan. Khong sir dung néu bao bi, lo va / hoac kim loc rat thuoc bi héng hoac
hét han st dung.
Str dung k¥ thuat vo trung dé chuén bi thudc tiém nodi nhan.
Hueong ddn sir dung
Xem muc 2.2 Liéu dimg va cdch dimg cho cac huéng dan vé liéu.
Hudng dén chi tiét v& cach dung, tham khao Hudng dén sir dung.
Huong dén sir dung
e Chuan bj st dung

[rude khi bat dau:
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e Doc ki tat ca hudng dan trudce khi st dung VABYSMO.

e Hop thubc VABYSMO bao gdm 1 lo thiiy tinh va 1 kim loc rit thudc. Lo thuy
tinh chi chira mot liéu duy nhat. Kim loc rut thudc chi dung mét lan duy nhat.

e VABYSMO phai dugc bao quan trong ti lanh & nhiét do tir 2°C dén 8°C (36°F
dén 46°F).

Khong dugc dong da.

Khong dugc lic.

e VABYSMO dugc dé 6 nhiét do phong, tir 20°C dén 25°C (68°F dén 77°F)
trude khi ti€n hanh st dung. Giir lo ¢ trong hdp carton ban dau dé tranh anh
sang.

e Lo VABYSMO c6 thé duoc dé & nhiét do phong 1én dén 24 gio.

e Lo VABYSMO nén duoc kiém tra @m:\-m mét trude khi st aﬁwm. Lo
VABYSMO la dung dich 16ng trong suot dén hoi duc va khong mau dén vang
nhat.

Khong str dung néu nhin thay cac hat, van duc hodc sy doi mau.

Khéng str dung néu bao bi, lo va/ hoic kim loc rut thubc da hét han, bi hong hodc
bi git-mae (xem hinh A)

e Su dung k¥ thuat vo trung dé chuén bi thudc tiém nodi nhan.

p  Doc ki tat ca hudng dan trude khi sir dung VABY SMO.

® Hop thubc VABYSMO bao mmB 1 lo thiy tinh va 1 kim loc rit z:mmo. Lo thuy
tinh chi chira mot liéu duy nhét. Kim loc rut thuoc chi dung mét lan duy nhat

® VABYSMO phai dugc bao quan trong ti lanh & nhiét d tir 2°C dén 8°C (36°F
dén 46°F).

Khong duoc dong da.
Khong duoc lac.

® VABYSMO dugc dé ¢ nhiét do phong, tir 20°C dén 25°C (68°F dén 77°F)
trudce khi tién hanh sir dung. Gitt lo & trong hop carton ban dau dé tranh anh
sang.

» Lo VABYSMO c6 thé duoc dé & nhiét d6 phong 1én dén 24 gio.

® Lo VABYSMO nén duoc kiém tra cm:mm mét trude khi su aﬂwm. Lq
VABYSMO la dung dich 1d6ng trong su6t dén hoi duc va khong mau dén vang
nau nhat.

Khong sir dung néu nhin thay cac hat, van duc hodc sy do6i mau.

Khong st dung néu bao bi, 1o v&/ hoac kim loc rut thudc da hét han, bi hong hoag
{4 bi can thiép (xem hinh A)

ﬁ Str dung k¥ thuat v trung dé chuén bi thudc tiém nodi nhan.
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7

O¥

EXP 1)

Hinh A
1. Can chuén bi:
e Mot lo VABYSMO (di c6 sin trong hop thube)

e Mot kim loc rat thude 5-micron vo tring 18-gauge x 1% inch (d4 c6 san
trong hop thudce)

e Mot m:m tiém Luer lock 1 mL véi vach chia liéu 0,05 mL (khong c6 san
trong hop thudc)

e Mot kim tiém vo tring 30-gauge x % inch (khong c6 san trong hop
thude)

Luu y: Nén st dung kim tiém 30-gauge dé tranh tang luc tiém c6 thé xay ra
doi vaoi kim tiém c6 duong kinh nho.
e Bong tAm cdn (khong c6 sin trong hop thude).
2. D¢ dam bao tat ca chat long lang xuong dudi ddy lo, hay dit lo thang dimg
trén bé mat phang (trong khoang 1 phut) sau khi lay ra khéi bao bi (xem

Hinh B). Ding ngén tay g& nhe vao lo (xem Hinh C), vi chat long c6 thé
dinh vao miéng lo.

OB

Hinh A
1. Cén chuén bi:
e Mot lo VABYSMO (di c6 san trong hop thudc)

e Mot kim loc rit thudc 5-micron vé tring 18-gauge x 1% inch (d4 c6 san
trong hop thudc)

e Mot bng tiém Luer lock 1 mL véi vach chia liéu 0,05 mL (khong c6 san
trong hop thudc)

e Mot kim tiém v trung 30-gauge x % inch (khong c6 san trong hop
thube)

Luu y: Nén st dung kim tiém 30-gauge dé tranh tang luc tiém c6 thé xay ra
doi voi kim tiém c6 duong kinh nhd.

e Bong tdm cdn (khong co sin trong hop thudce).
2.Dé dam bao mm),: c4 chét 1ong lang xubng dudi day lo, hay dat lo thang diing
trén bé méat phang (trong khoang 1 phut) sau khi lay ra khoi bao bi (xem

Hinh B). Dung ngén tay g6 nhe vao lo (xem Hinh C), vi chét 16ng c6 thé
dinh vao miéng lo.
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N

oy OV =1

Hinh C
Hinh B

3. Thao nap lat ra khoi lo (xem Hinh D) va lau vach ngin lo bang bong tim
con (xem Hinh E).

Hinh E
Hinh D

4. Gin mét cach vo tring va chic chin kim loc rit thude 18-gauge x 1% inch
vao ong tiém Luer lock 1 mL (xem Hinh F).

T

Hinh C

Hinh B

3 Théo nép lat ra khoi lo (xem Hinh D) va lau vach ngan lo bang bong tan]
con (xem Hinh E).

Hinh E
Hinh D

4 Gin mét cach vo trung va chic chan kim loc rat thude 18-gauge x 1% inch
vao ong tiém Luer lock 1 mL (xem Hinh F).

*

1
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Hinh F

5. St dung k¥ thuat vo trung, day kim loc rat thude vao giita vach ngan cia lo
(xem Hinh G), day hét kim vao trong, sau d6 nghiéng nhe lo sao cho kim
cham vao mép dudi cua lo (xem Hinh H)

Hinh G Hinh H

6. Gir lo nghiéng nhe va tir tir riit hét chét 1ong ra khoi lo (xem Hinh I). Gitr
cho phan vat cta kim lgc rat thuoc ngép trong chat 1ong, dé tranh khong khi

xam-nhép.

5 Sir dung k¥ thuét vo tring, ddy kim loc rat thudc vao chinh giita vach ngin

cua lo (xem Hinh G), mmv\ hét kim vao trong, sau do nghiéng nhe 1o sao chg
kim cham vao mép dudi ciia lo (xem Hinh H)

Hinh G Hinh H
6 Giir lo nghiéng nhe va tir tir rit cmﬁ chét 1ong ra khéi lo (xem Hinh I). Gi{
cho phan vat cua kim loc rat thudc ngép trong chat léng, dé tranh c¢6 khong
khi vao.

r

P
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Hinh I

7. Pam bao rang thanh pit tong dugc rat d trd lai khi db day lo, dé lam rdng
hoan toan kim loc rat thuodc (xem Hinh I).

8. Rut kim loc rat thudc ra khoi m:m tiém va s bo theo quy dinh cua dia
phuong.

Khéng sir dung kim loc rat thude dé tiém ndi nhan.

9. Gan mdt cach vo tring va chic chén kim tiém 30-gauge x 1% inch vao dng
tiém Luer lock 1 mL (xem Hinh J).

Hinh J

Hinh I

7 Dam bao rang thanh pit tong dugc rat d trd lai khi d6 day lo, dé lam rdng
hoan toan kim lgc rut thudc (xem Hinh I).

8 Rut kim loc rit thude ra khoi m:m tiém va thai bo theo quy dinh cta did
phuong.

Khoéng dugce st dung kim loc rit thudc dé tiém noi nhan.

9 Gén mot cach vo tring va chic chén kim tiém 30-gauge x 1% inch vao 6ng
tiém Luer lock 1 mL (xem Hinh J).

S— i

Hinh J

D

1

P
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10  Can than thao thmeh&r kim bang nhua ra khoi kim bang cach kéo thang ra.

11  DPé kiém tra bot khi, giir 6ng tiém v6i kim hudng 1én trén. Néu co bot khi,
dung ngdn tay gd nhe vao ong tiém cho dén khi bot khi noi 1én trén (xem
Hinh K).

Hinh K

12 Cén than ddy hét khong khi ra khoi 6ng tiém va kim tiém, va tir tir 4n pit
tong xuong dé can chinh dau nit cao su dén vach liéu 0,05 mL. Ong tiém da
san sang de tiém (xem Hinh L). Can dam bao tiém ngay sau khi chuan bi.

12.

10.

11.

Cén than thao ndp kim bang nhura ra khoi kim bang cach kéo thang ra.

Pé kiém tra bot khi, gitt 6ng tiém voi kim hudng 1én trén. Néu c6 bot khi
dung ngon tay gd nhe vao ong tiém cho dén khi bot khi noi 1én trén (xen
Hinh K).

Hinh K

Cén than diy hét khong khi ra khéi dng tiém va kim tiém, va tir tir 4n pit
Hosmx:@:mmmomzorm:rmw::ﬁomo%mm:éor:m:o“omEh.OsmmmB%_

san sang dé tiém (xem Hinh L). Can dam bao tiém ngay sau khi chuén bi.
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Hinh L

Hinh L
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